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A propos de la publicité médicale 


M. Lacassagne, sachant que beaucoup de membres de l'Asso- 
ciation ont recu un prospectus commercial relatif au traitement 
du cancer par le « Néo-Rhénium », dans lequel son nom a été 
indtiiment utilisé et des faits ont été volontairement dénaturés, 
demande lautorisation de rétablir publiquement In vérite. 

I] avait, au mcis de novembre 19386, & la demande correcte et 
iégitime dun médecin de province, accepté Cessayer Veffet aun 
sel de rhénium sur des tumeurs de souris. Des expériences fai- 
tes a l'Institut du) Radium par Mme Dobrovolshaia-Zavadskaia 
et M. Raynaud (et dont le compte rendu va étre publié dans une 
note a la Société de Biologie) cnt donné un résultat enti¢rement 
négatif. Sur 10 scuris atteintes de tumeurs non ulcé:ées, soil 
adénocarcinomes mMammaires spontancs, soit sarcomes  provo- 
qués, 5 animaux sent morts moins de 10 jours aprés le début du 
traitement, !es tumeurs n’ayant pas cependant cessé de croitre ; 
» autres ont présenté des duiées de survie habituelles d’envyiron 
2 mois, toutes les tumeurs ayant beaucoup augmenteé de yo- 
lume jusquwA la mort, 


Ie promoteur de VPexpérience a élé avisé, le 28 janvier der- 
nier, que le rhénium s’était montré complétement ineflicace, 

Néanmoins, une lettre citculaire en-téte des Laboratoires 
du Néo-Rhénium, datée du 20 mai, adressée aux médecins, fai- 
connaitre que le D' Lacassagne avait accepté de procéder 
dans son service & des essais de traitement par le rhénium, et 
que les expériences faites sur des souris dans son laboratoire 
avaient donné des résultats négatifs parce que ces tumeurs 
étaient ulcérées. L’utilisation nom de quelqu’un sans son 
autorisation, dans un but commercial, pour étayer les affirma- 
fions mensongéres, est absolument intolérable. Aussi M. Lacas- 
sagne demande-t-il que protestation soit approuvée 
"Association et qu'elle soit insérée au Bulletin. 
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A lunanimité, Association appuie la protestation de M. La- 
cassagne ; elle Vinvite 4 exiger non seulement la cessation de 
fusage de son nom, mais lenvoi dune circulaire rectificative 
x tous les médecins auxquels les Laboratoires du) Néo-Rhénium 
avaient adressé la premiére réclame (1). 


*(1) Les leboratoires du Néo-Rhénium viennent d’adresser au corps médi- 
cal, la note rectificative suivante : 


Paris, le 20 mai 1937. 
Monsieur LE Docreur, 


Les Laboratoires du Néo-Rhénium vous font savoir que c’est par erreur 
que, dans une lettre datée du 20 mai, le Docteur Lacassagne, sous-directeur 
de Institut du Radium, a été indiqué comme ayant accepté de procéder a 
des essais de traitement de malades cancéreux, par le rhénium. 

D’autre part, Vinterprétation qui avait été indiquée par nous, des résul- 
tats obtenus par lui sur des souris atteintes de cancer ne peut étre main- 
nue, ses expériences ayant été faites sur des tumeurs non ulecérées, 
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Considérations anatomiques et radiologiques 


sur un cas de myélome 


(Myélo-sarcome plasmocytaire) 
PAR 


L. BERARD, J.-F. MARTIN, E. POLLOSSON et P. PONTHUS 


Le terme « myélomes multiples » désigne un syndrome 
anatomo-clinique caractérisé par « des tumeurs osseuses multi- 
ples, dont aucune ne parait primitive, qui se développent parti- 
culi¢rement sur le squelette du thorax, le rachis et le crane. Ces 
iumeurs restent petites ; souvent elles ne se révélent que par 
des douleurs, de la cachexie, et une albuminurie particuli¢re, 
VYalbumosurie de Benee-Jones », daprés Nove-Josserand et 
Tavernier (1). 

Le tableau clinique réalisé par cette affection peut étre pourvu 
(une certaine individualité. La multiplicité des lésions, les dou- 
leurs ostéocopes, Panémie et la cachexie rapides jointes a l’exis- 
tence de lalbumosurie de Bence-Jones, permettent le plus sou- 
vent de porter le diagnostic clinique. Mais seul ’examen micros- 
copique est susceptible de confirmer le diagnostic en permettant 
d@’éliminer certains cancers primitifs ou secondaires de l’os, évo- 
luant scus un masque clinique proche de celui des tumeurs pri- 
miltives de la moelle osseuse, et de préciser le type histologique du 
myélome, ce qui n’est pas sans intérét au point de vue pronos- 
lic, voire méme thérapeutique. 

Radiologiquement, les aspects des myélomes sont assez cons- 
tants, mais plus ou moins purs selon le stade auquel on les 


(1) G, Nove-Jossernanp et L, Tavernier. — Tumeurs malignes des 0s. 
Doin, Paris, 1927. 
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observe. Pour Sabrazés, Jeanneney et Mathey-Cornat (1), il 
peut s'agir d’images de géodes occupant lespace médullaire, 
isolées ou confluentes, ou, plus rarement, d’images de tumeurs 
multiloculaires qui déforment et soufflent les épiphyses, refou- 
lant la corticale sans la détruire. 


L’observation récente d’un cas de « myélome multiple » nous 
parait pouvoir susciter quelques réflexions anatemiques et ra- 
diologiques sur la nature et le diagnostic de cette affection. 


Fug..., 56 ans, entre au Centre anticancéreux le 25 novembre 1936. 
L’affection a débuté en juillet 1935 par des points de cdté, a gauche, 
sans dyspnée. Le malade présente des douleurs a la flexion, et une 
léegére toux avec crachats. L’amaigrissement est considérable. 

Au mois de mars 1936, la douleur reprend et en méme temps appa- 
raissent des signes de sciatique ; la marche est impossible. Douleurs 4 
la flexion. A la pression des masses musculaires de la fesse, douleur 
dans la jambe. 

En juillet 1936 est apparue une masse au niveau de la fesse droite, 
douloureuse, plus bas située qu’au moment ot on voit le malade. 
Aggravation des signes de sciatique. La masse est ponctionnée ; on ne 
retire que du sang. Elle augmente progressivement de volume. 

Des crises douloureuses apparaissent, surtout la nuit, siegent dans 
la cuisse, et principalement dans le mollet. 

A examen, on constate, au niveau de Vextrémité postérieure de la 
créte iliaque droite, la présence d’une tumeur volumineuse, grosse 
comme une téte foetale, et recouverte d’une peau normale, sans circu- 
lation collatérale. Cette tumeur est fluctuante. On percoit des batte- 
ments nets a la palpation, avec expansion intermittente de la masse. 

D’autre part, on constate Vexistence d’une tumeur costale, siégeant 
au niveau des 10° ou 11° cotes, du cété gauche, tumeur du volume d’une 
orange, allongée dans l’espace inter-costal, de consistance peu dure, 
rénitente,, sans battements ni expansion. 

Il n’existe pas d’adénopathie. 

Leétat général est assez bon. 

La réaction de Bordet-Wassermann est négative. 

L’examen des urines montre la présence d’albumine thermosoluble 
de Bence-Jones en assez forte proportion. 

Examen cytologique des urines. Pas d’hématies. Réaction de Weber 
négative. Albumosurie de Bence-Jones: 2 gr. 25 0/00. Sucre 0 gr. 47 0/00. 


(1) J. Saprazks, G. JEANNENEY el R. Maruey-Cornat. — Les (umeurs des 
os. Masson, 1932. 


BULL. pu Cancer 1937. — T. 26. 25% 
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La radiographie montre : 


1) une lésion destructive pure au niveau de Vaile iliaque droite 
(fig. 1), se présentant comme une perte de substance a lemporte-pidce, 
sans réaction périostée ; 

2) une perte de substance au niveau de l’are postérieur de la 10° 
cote gauche (fig. 2). Cette lésion, particuli¢rement étendue, homogéne, 


Fic. 1. — Radiographie du bassin montrant une perte de substance A carac- 
tére de lésion secondaire au niveau de la partie postérieure de Vaile ilia- 
que et de VParticulation sacro-iliaque droite. 


sans réaction périostée, s’écarte du type des lésions 4 géodes multi- 
ples (en « taches de léopard ») ou du type des lésions multikystiques. 
Elle reproduit un type lacunaire 4 peu prés pur, 

Le 4 décembre 1936, le malade meurt aprés une phase de coma de 
48 heures. 

L’autopsie a montré : 1) au niveau de la 10° céte, une tumeur allon- 
gée dans le sens de la cote, bien limitée. rénitente, de 6-8 centimeétres 
de long. Cette tumeur n’adhére pas a la plevre ; 

2) au niveau de la fosse iliaque droite, une volumineuse tumeur 
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adhérente de tous les cOétés, présentant l’aspect de la substance céré- 
pbrale, s’¢tendant en dehors a la créte iliaque, en dedans jusqu’a la 
colonne vertébrale, s’engageant mcme entre les apophyses transverses 
et épineuses, et ayant le volume dune téte de foetus. Pas d’hémorra- 
gies interstitielles. 

Il n’existait pas de ganglions. 


Liexamen anatomo-pathologique a donné le résultat suivant : 
Les fragments sont constitués par une plage cellulaire homo- 
gene, découpée ¢a et 1a par quelques petites travées conjonctivo- 


Fic. 2, — Piéce de nécropsie montrant la lésion costale. 


vasculaires. Entre les cellules se dépose une substance albu- 
minoide grenue, nen organisée ; pas de ccllagéne. Les imprégna- 
tions & Vargent, pour la mise en évidence de la réticuline par 
la méthode de Laidlauw, se sont montrées négatives. 

Les cellules tumorales sont remarquables par leur similitude. 
Seules les différencient leurs formes suivant les conditions de 
tassement : atrondies et ovales quand elles scent libres, elles 
peuvent devenir cubiques ou polyédriques par pression réci- 
proque. Mais elles sont toujours parfaitement individualisées 
(fig. 8, 1). Leur protoplasme, aprés coloration au bleu de tolui- 
dine-¢rythrosine orange (piéces fixées au Zenker), est parfois 
ligérement plus sombre, plus viclacé a la périphérie qu’au cen- 
tre. Ce protoplasma est homogéne, sans granulation. Dans les 
cellules senescentes, il devient légérement granuleux ou finement 
vacuolaire. Le noyau est constamment plaqué en bordure de la 
cellule ou logé & un de ses poles, quand sa forme est ovoide. C'est 
un noyau rond, a contours nets, sans incisure, dont la chroma- 
tine se condense a la périphérie et qui se dispose en mottes plus 
ou moins volumineuses dans le centre de laire nucléaire, alfec- 
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tant souvent la disposition en damier. Ce damier est plus ou 
moins dense, si bien que certains noyaux sont trés fortement 
chromatiques alcrs que d’autres en opposition sont relative- 
ment clairs. A leur centre, on retrouve constamment un_ gros 


Fic. 3. — Sarcome plasmocytaire. Detail cellulaire : 1) plasmocytes nor- 
maux ; 2) plasmecytes géants ; 3) plasmocytes & deux noyaux ; 4) mitose; 
5) globules rouges ; 6) cellules en voice de nécrobiose. 


ROYER 


nucléole arrondi métachromatique, faiblement acidophile et sur- 
tout visible quand le réseau chromatinien est lache. 

Quelques cellules comportent deux noyaux. Elles sont rares 
(fig. 3, 3). D’autres, mcnonucléées, sont volumineuses, avec un 
trés gros noyau (fig. 2, 2). 

Les mitoses ne sont pas rares (fig. 3, 4). 

Nombreuses cellules nécrobiosées, dont le protoplasma s‘effrite 
(fig. 3, 6). 
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Des globules 1ouges extravasés pars¢ment la masse cellu- 
laire (fig. 38, 5) et cd et 1a se retrouvent quelques rares fibroblas- 
tes de la trame. 

En somme, l’aspect histclogique est celui d’un plasmocytome 
inalin (sarcOme plasmocytaire) du type commun. 

Quelques considérations peuvent ¢tre déduites de cette obser- 
vation : 

1° La radiographie apparait incapable de faire a elle seule le 
diagnostic de « myélome ». Les images que donne cette affec- 
tion sont du type destiuctif pur, sans réaction périostée. Si 
aspect de géodes multiples ¢tagées le long d’une diaphyse, ou 
disséminées au niveau de la votte cranienne, sont souvent typi- 
ques, il n’en va pas de méme des formes destructives conftuen- 
tes et étendues, qui font penser a des images secondaires. 

Il apparait en outre que les « myélomes multiples » peuvent 
exister en nombre restreint, sans atteinte cranienne ; il est rare 
de ne constater qu'une double atteinte osseuse. Nové-Josserand 
et Tavernier admettent que ces tumeurs sont fréquemment au 
nombre de 15 & 20 au thorax, 12 environ au niveau du créne, et 
qu'il en existe d’autres en divers points du squelette. 

2° Le cas ¢tudié rentre dans le cadre des myelo-sarcomes plas- 
mocytaires. On connait les nombreux essais de classification 
histologique des myélomes. Hirschfeld distinguait les myélo- 
sarcomes & érythrocytes, 4 myélocytes, 4 lymphocytes, plas- 
mocytes. Sternberg, plus simplement, individualisait les myé- 
locytomes, les lymphocytomes et les érythroblastomes, alors que 
pour Lubarsch, Martelli, il existe des myélomes lymphoides 
(lymphoeytomes et plasmocytomes), des myélomes myéloides 
(myéloblastomes, myélocytomes, myélomes cellules mixtes). 
Comme lun de nous le faisait remarquer avec A. Guichard (1), 
ces classifications tiennent compte essentiellement de la compo- 
sition cellulaire des tumeurs. Mais si certaines tumeurs typiques 
reproduisent exactement un des éléments originels du tissu mé- 
dullaire, le plus souvent leur structure n’est pas monomorphe, 
et, & son intérieur, s’ébauchent des différenciations partielles ; 
quelques éléments cellulaires des lignées yoisines apparaissent: 
ce sont alors des tumeurs bariolées. En outre, l’atypie la plus 
complete n’est pas rare, ce qui empéche souvent de rattacher le 
cancer a tel ou tel groupe spécialisé de cellules de la moelle. 


(1) J.-F. Martin et A. Guicharp. — Les Myélosarcomes. Questions médi- 
cales d’actualiteé. année, n°* 1 et 23 janv.-fév. 1934. Doin, éditeur, S’y 
reporter pour la bibliographie. 
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Enfin, la connaissance plus parfaite systéme_ réticulo- 
endothélial [dérivé de ’hémohistioblaste, cellule mére du conjone- 
lif histiocytaire, cellule totipotente, avec toutes ses possililités 
réticulées, endothéliales, et surtout hémopoiétiques (Ferrata) } 
permet avec Oberling de classer certaines tumeurs de la moelle 
dans le groupe des réticulo-sarcomes, des 1¢ticulo-lymphosarco- 
mes, des réticulo-myélosarcomes, suivant qu’elles sont consti- 
tuées uniquement par des cellules réticulées ou par une intri- 
cation de cellules réticulées et de celules entrant dans la cons- 
litution habituelle des lymphosarcomes ou des myélosarcomes, 
cellules adultes, arrivées au stade final de leur différenciaticn 
hémopoiétique. 

Ce qui améne a conclure qu’il existe : 


1° Des tumeurs typiques de la moelle: myélosarcomes érythro- 
blastiques (rares), myélosarcomes de la série myéloide, mvyélo- 
sarcomes de la série lymphoide, 1éticulo-sarcomes, petites tu- 
meurs d’un seul type cellulaire, myélosarcomes plasmocytaires. 

2° Des tumeurs hybrides et bariolées, ot. prédomine un éleé- 
ment cellulaire, mais qui est intriqué avec des cellules d’une 
lignée voisine, d’oii une structure polymorphe (tels par exemple 
les cas de Delbet et Heirenschmidt, Balan et Ballip, Ducamp, 
Jambon, Goudard et Grubert). 

3° Enfin, des tumeurs franchement atypiques, dont les élé- 
ments cellulaires n’ont plus aucune ressemblance avec les cellu- 
Iles normales de la moelle (Christian, Simmonds). 


Il n’existe pas a proprement parler de cloison étanche entre 
ces tumeurs : la notion de leur origine aux dépens d’un méme 
ciément initial, la cellule mére du systéme réticulo-endothclial, 
cellule totipotente explique toutes ces flexions morphologiques, 
toutes ces possibilités cytologiques qui pendant longtemps sont 
restées difficilement explicables pour les auteurs tentant une 
classification histogénétique des myélomes. 

Ce n’est que depuis peu d’années que les tumeurs_ plas- 
mocytaires de la moelle osseuse ont acquis leur individualité. 
Pendant longtemps, les plasmocytomes osseux n‘étaient pas 
considérés comme des myélomes & proprement parler, bien 
quévoluant avec le tableau clinique de la maladie de Kahler. 
Cest qu’on s‘expliquait difficilement le développement d’une 
tumeur formée exclusivement de plasmocytes dans la moelle 
osseuse qui normalement, croyaient beaucoup d’histologistes, 
n’en contient pas : le fait a été confirmé par les travaux de Chris- 
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tian et de Mae Callum. Il est d’ailleurs d’importance médiocre, 
car lon sait actuellement que les plasmocytes dérivent des 
lymphocytes, dont Renaut en particulier a décrit des amas dans 
la moelle osseuse noimale et dont la présence est habituelle dans 
les états inflammatoires de la moelle précédent souvent léclo- 
sion des tumeurs. Sabrazés de méme admet que les cellules réti- 
culées de la moelle Osseuse peuvent se transformer directement 
en plasmocytes. 

De plus, les recherches classiques de M. Favre et de G. Du- 
breuil sur la cellule plasmatique et son rdle patholcgique font 
comprendre lexistence de ces lésions inflammatoires chroni- 
ques plasmocytaires de la moelle osseuse pouvant simuler des 
tumeurs : c’est au niveau de l’os le probleme souvent posé des 
rapports enire inflammation chronique et les tumeurs bénignes, 
bien ¢tudiés par’M. Favre et J. Dechaume. II existe en effet dans 
la moelle osseuse de véritables tumeurs inflammatoires a plas- 
moevtes et aussi des tumeurs 4 plasmocytes de malignité atté- 
nuée, se manifestant cliniquement par un foyer unique, ne réci- 
divant pas aprés Vintervention (J.-F. Martin, J. Dechaume et 
M. Levrat), cu par des foyers multiples a évolution trés lente 
(dix ans dans le cas de Sabrazés, Jeanneney et Mathey-Cornat). 

Histologiquement, ces tumeurs sont faites d’une culture pure 
de plasmocytes parfaitement typiques, sans mitoses, sans mons- 
truosités. Ge sont de plasmocytomes bénins. 

Mais & coté de ces plasmecytomes dont certains ont une 
structure histclogique absolument typique et cependant se com- 
portent cliniqnement comme des tumeurs malignes, il faut faire 
une place a part a ces tumeurs cliniquement malignes et dans 
lesquelles le microscope permet de reconnaitre aussi des carac- 
léres incontestables de malignité : mitoses anarchiques, cellules 
bi ou trinucléées, aspect dégradé de la cellule plasmatique nor- 
male, dont le protoplasma se vacuolise et acquiert des propriétés 
maciophagiques, le noyau déchiqueté contient un volumineux 
nucléole, ou bien enccre est en pycnose. 

Ces formes @involution sont un excellent signe de malignité. 
Il s'agit alors de plasmcsarcomes, de sarcomes plasmocytaires, 
de myélosarcomes plasmocytaires. 

Crest dans ce cadre que doit étre placée la tumeur étudiée 
ici. 


(Travoil du Centre Anticancéreux : Directeur Professeur Bérard, 
ei du Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculté) 
Professeur Favre 
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Sarcome fusocellulaire aprés radiumpuncture 
pour tumeur épithéliale de la langue 
(Deux cas) 
PAR 


Georges GRICOUROFF 


Chez deux patients, traités par les radiations a l'Institut du 
Radium, pour des lésions épithéliales de la langue, un sarcome 
fusocellulaire s’est développé interstitiellement dans la langue 
plusieurs années aprés la radiumpuncture. 

Etant donnée lextréme tareté des fibrosarcomes de la langue, 
ces deux cas méritent de retenir lattention. 


Cas I. — Un homme de 56 ans présente un épithélioma épi- 
dermoide de la face dorsale et du bord gauche de la langue. Le 
traitement consiste en une radiumpuncture de la tumeur, suivie 

irradiation par un appaieil radifére extra-buecal. Deux 
; mois plus tard, lexcision d’une petite zone non-stérilisée est 
faite au bistouri diathermique. La langue reste en bon état pen- 
dant plus de trois ans. Peu avant la fin de la quatriéme année, 
une tumeur diffuse se développe dans la moitié gauche de la 
langue. Une hiopsie montre que c’est un fibrosarcome fasciculé 
a cellules fusiformes et Tamputation de la langue est pra- 
tiquée (1). 


Cas Hl. — Un homme de 52 ans présente une prolifération 
papillomateuse @une plaque leucoplasique de la face dorsale de 
la langue. Elle est traitée par radiumpuncture. La lésion s’¢tant 
reformée quelques mois aprés, lexérése chirurgicale en est pra- 


(1) Opération chirurgicale pratiquée par le D*" Tailhefer. 
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tiquée. Sept ans plus tard, une nouvelle lésion (leucoplasie ulcé- 
re) détermine une deuxiéme radiumpuncture. La langue reste 
alors en bon état pendant 5 ans. A ce moment, soit 12 ans. apres 
la premiére radiumpuncture, une tumeur interstitielle se déve- 


Fic. 1. — Cas 1. Epithélioma épidermoide de la langue. Les cordons 
néoplasiques envahissent et détruisent le muscle. Gross. 150 X 


loppe dans la partie moyenne de la langue. Une biopsie montre 
quwil s’agit d’un fibrosarcome fasciculé 4 cellules fusiformes, ce 
que confirme examen de la piéce d’amputation de la langue (1). 

Avant d’interpréter, dans ces deux cas, l'apparition d’un sar- 


(1) Opération chirurgicale pratiquée par les D'S Roux-Berger et Tailhefer. 
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come quelques années aprés la radiumpuncture d'une tumeur 
épithéliale, il faut s’assurer d’abord de la réalité des faits, 
c’est-a-dire verifier @une part qu’il n’existait pas, des le début, 
un sarcome de la langue et d@autre part que la tumeur sui venue 
secondairement est bien un sarcome, 


Ne 


Fic. 2. — Méme malade que dans la fig. 1 (cas 1). Sarcome fusocellulaire 
de la langue développé plus de 3 ans aprés la radiumpuncture de l’épi- 
thélioma. Gross. 150 


A. Il my avait pas de sarcome avant la radiumpuncture. — 
1° Les biopsies pratiquées avant tout traitement et Pexéréese des 
récidives permettent d’aflirmer que la lésion était un épithe- 
lioma épidermoide dans le premier cas (fig. 1), un papillome his- 
tologiquement sans malignité dans le second (fig. 4). Dans les 
deux cas, le tissu conjonctif était: banal: il ne s’agissait  certai- 
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nement pas d'épithélio-sarcomes. 2° D’autre part, ’examen cli- 
nique ne révélait & ce moment aucune tumeur interstitielle dans 
la profondeur de la langue ; il n’y avail done pas non plus évo- 
Jution simultanée @un sareome profond et tumeur épitheé- 
jiale superficielle. Une seule tumeur existait au début et elle était 
purement épithéliale. 


Fic. 3. — Méme malade que dans les fig. 1 et 2 (eas 1). 
Détail du sarcome fusocellulaire. Gross, 450 x 


B. Les tumeurs apparues secondairement sont bien des sarco- 
mes. — L’étude histologique des piéces @amputation de langue 
ne laisse aucun doute a ce sujet (fig. 2, 3 et 5), 

1° fl ne s’agit ni bourgeonnement conjonctif réactionnel 
simple, ni d'une selérose cicatricielle englobant et dissociant le 
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muscle, comme on peut en voir A la suite d’une radiumpuncture, 

2° Il ne s‘agit pas non plus d’une récidive de la tumeur épithé- 
liale avee des modifications morphologiques pouvant simuler un 
sarcome. 


3° Dans les deux cas étudiés, la tumeur survenue secondaire- 
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Fig. 4. —4 Cas 2. Papillome de la langue. Gross. 50 


ment est un néoplasme mésenchymaleux malin, d’architecture 
massive et diffuse. Les cellules tumorales sont fusiformes, Entre- 
mélées de fibres collagénes gréles, elles forment des faisceaux 
orientés en tous sens. Les mitoses sont nombreuses. Les capillai- 
res néoformés, dépourvus de paroi propre, sont directement bor- 
aés par les cellules tumorales. Le néoplasme infiltre le muscle 
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de la langue et englobe de nombreuses fibres striées en voie de 
regression. fl s’agit @un fibrosarcome fasciculé a cellules fusi- 
formes, d’origine fibroblastique ou myoblastique. 


00 


Fig. 5. —- Méme malade que dans la fig. 4 (cas 2). Sareome fusocellulaire 
de la langue développé 12 ans aprés la radiumpuncture du pavillome. 
Gross. 150 X 


tiaitement et la tumeur conjonctive. Il s’agirait alors de cas trés 
particuliers de tumeurs primitives multiples. Cette hypothése, 


Discussion, — Les faits étant admis, plusieurs hypothéses 
Viennent 4 l'esprit pour essayer de les interpréter. 


1° Tout dabord on peut penser A de simples coincidences et 


Bunt. pu Cancer 1937, — T. 26. 26. 
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qu’aucun lien n’existe entre la tumeur épithéliale, le mode de 
qui ne peut étre exclue, n'est pas vraisemblable, car la probabi- 
lilé est faible pour que, chez un méme sujet, deux tumeurs, 
Yune épidermique, l'autre mésodermique, apparaissent —sponta- 
nément a plusieurs années d’inteivalle dans le méme organe, De 
plus, le sarcome fusocellulaire spontané est une tumeur extré- 
mement rare au niveau de la langue: 4 l'Institut du Radium, 
sur prés de 1.700 examens histologiques portant sur des lésions 
linguales, presque toutes malignes, un seul cas de sarcome fasci- 
culé et quatre cas de sarcomes polymorphes ont seulement été 
observés (1) en dehors des deux cas étudiés ici. 

2° On peui supposer que le sarcome — indiscutable — résulte 
@une transformation de la tumeur épithéliale en tumeur 
conjonctive. Mais la possibilité méme d’une telle métaplasie n’est 
pas démontrée, De plus, Pintervalle de plusieurs années existant 
entre la disparition de la tumeur épithéliale et Papparition de la 
tumeur mésenchymateuse permet de penser qu’il s’agit de deux 
tumeurs distinctes et non de la métamorphose d’une méme 
tumeur. 


3° On peut penser aussi que le sarcome résulte d’une « conta- 
mination » du tissu conjonctif par lagent, quel quil fut, qui 
avait provoqué le développement de la tumeur épithéliale. Cette 
hypothése n’est pas plus vraisemblable, car une telle contamina- 
tion, si elle était possible, devrait exister dans le cancer en géné- 
ral et serait d’observation courante. I] faut rappeler d’autre part 
que, dans lun des deux cas étudiés ici, les lésions épithéliales 
nétaient pas malignes. 

4° On est ainsi amené A se demander si la radiumpuncture 
elle-méme n’a pas pu provoquer, dans les tissus interstitiels de 
la langue, des modifications qui ont abouti au développement 
du sarcome. II ne s’agit pas ici d’envisager, dans son ensemble, 
le probleme du pouvoir cancérigéne des radiations, mais unique- 
ment laction possible de foyers radioactifs introduits locale- 
ment dans les tissus interstitiels. Or des faits expérimentaux 
observés chez animal par différents auteurs (2), rendent cette 
hypothése trés viaisemblable. En effet, chez des lapins, des rats, 


(1) Les lymphosarcomes développés a partir du tissu amygdaloide de la 
langue n’entrent pas ici en ligne de compte puisqu’il s’agit de tumeurs dune 
tout autre variété histologique. 

(2) Daels et Biltris, Schiirch et Uehlinger, Roussy, Oberling et Guérin, 
Dobrovolskaia-Zavadskaia, Lacassagne et Nyka, Jentzner, 
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des cobayes, Vintroduction de substances radioactives diverses 
(radium, radon, thorium, mésothorium) dans la profondeur des 
lissus a pu provoquer l'apparition in situ de sarcomes conjonc- 
lifs, plusieurs mois ou plusieurs années aprés le début de 
lexpérience, 


Conclusion, —- Deux cas de sarcome de la langue apparu 
secondairement ont ¢té observés sur un total de plus de 500 ma- 
lades traités A Institut de Radium pour des lésions épithéliales 
de la langue (face dorsale et bords). Cette proportion est infime. 
Mais, si lon ¢limine du total quelques patients traités sans 
radiumpuncture et tous ceux qui n’ont pas survécu ou n’ont pu 
élre suivis au-dela de 3 ans (le sarcome le plus précoce étant 
apparu plus de 3 ans aprés la radiumpuncture) il reste 137 ma- 
lades. Cette proportion de 2 sarcomes sur 127 patients ayant 
subi une radiumpuncture est assez faibie pour que Vutilisation, 
en toute connaissance de cause, de la radiumpuncture dans le 
traitement du cance: de la langue reste entiérement justifiée. 
Elle est cependant assez élevée pour que ces faits soient pris en 
considération. Si de nouvelles observations tendaient a vérifier 
la possibilité d’une telle action de la radiumpuncture, il y aurait 
lieu, éventuellement, d’en proscrire usage dans le traitement 
des lésions bénignes pour le 1éserver aux Iésions malignes. 

Enfin, il est important de rappeler que, dans le cas II, le sar- 
come est apparu trés tardivement (plus de 5 ans aprés la der- 
niére radiumpuncture, plus de 12 ans aprés la premiére). Il y a 
done lieu de surveiller, pendant de longues années, tous les 
patients traités par la radiumpuncture méme pour une lésion 
hénigne. 
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A propos de deux cas d’épithélioma de la verge 
PAR 


Ch. FLANDIN, A. PEYRON, RABEAU et POUMEAU-DELILLE 


Nous présentons 4 la Société deux observations anatomo-clini- 
ques de tumeur de la verge ; elles empruntent leur intérét, d’une 
part a leur évolution clinique différente, d’autre part a Vétude 
cytologique complete que nous avons pu faire. 


Ors. I. — M. G..., agé de 66 ans, est adressé & l'un de nous pour 
une tumeur de la verge apparue le 12 avril 1937, deux mois aupara- 
vant, sous forme dune petite exucération siégeant a la partie droite 
du gland, prés du sillon balano-préputial. Depuis, la tumeur  s’étend 
avec rapidité infiltrant, au bout de 8 semaines, toute la face dorsale 
de la base du gland; elle ne s’accompagne d’aucune réaction gan- 
glionnaire de voisinage. Une biopsie confirme le diagnostic clinique 
de cancer. L’état général du malade est excellent. 

Il s’agit @un épithélioma spino-cellulaire et lon procéde sans tar- 
der & amputation de la verge, La cicatrisation de la plaie se fait par 
premiére intention. 


Divers fragments de la pi¢ce opératoire sont fixés dans les 
liquides de Bouin-Hollande, de Dietrich-Parat, de Da Fano, de 
Cajal, et dans l’alcool. Histologiquement, on retrouve les dispo- 
silions habituelles qu’offre ce type néoplasique au niveau des 
revélements cutanéo-muqueux, mais les particularités suivantes 
méritent d’étre notées : 

1° Les volumineux massifs épidermoides émettent dans le 
stroma des bourgeons irréguli¢rement laminés ou effilo- 
chés (fig. 1) au niveau desquels persiste fort longtemps le carac- 
tere indifférencié de Vassise génératrice. I] existe ainsi 
contraste marqué entre les volumineux massifs 4 globes cornés 
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et les petits tractus irréguli¢rement ramifiés darchitecture réti- 
culée, peu ou pas kératinisés. 


2° La nécrose et la résorption des cellules dégénérées contri- 


Fig, 1. — Cas 1. A gauche, vue densemble de la périphérie dun des mas- 
sifs néoplasiques du cancer ¢pidermoide montrant des cordons réticulés 
infiltrant le stroma; ce dernier n’offre aucune modification, de ses élé- 
ments figurés ou de sa substance fondamentale, méme dans les zones 
ineareérées dans les cordons néoplasiques. En haui et a droite on voit, 
a un fort grossissement. un élément isolé montrant, aprés la methcde de 
Parat pour le chondriome, des mitochondries colorées en rose et des 
filaments intercellulaires plus épais imprégnés en rouge vif. 


huent A entretenir, suivant le processus habituel, une réaction 
éléments lympho-conjenctifs dans le stroma. Cette stroma- 
réaction est particuli¢rement accentuée et forme des nodules 
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constitués de lymphocytes, de monocytes, dhistiocytes et de 
plasmocytes offrant parfois un caractére organoide trés net 
(architecture endocrine). 

3° Par la méthode de Parat (fig. 1) on observe un chondriome 
trés fin, imprégné en rose, les filaments intercellulaires (épines 
de Schulte) sont plus épais, et colorés en rouge vif. D’une fagon 
générale, par cette méthode, le chondriome est plus nettement 
imprégné au niveau des éléments lympho-conjonctifs du stroma. 

Les cinéses sont assez nombreuses et strictement localisées, 
dans les gros massifs, a lassise génératrice. 

4° Les dispositions de cette néoplasie sont malignes et linfil- 
tration des espaces conjonctifs par les petits amas réticulés en 
est Vindice incontestable. 

Les rapports qu’affectent avec le stroma les massifs et les 


petits cordons é¢pithéliaux sont variables et répondent a deux 
modalités différentes : 


En certains points, on observe simplement une infiltration ou 
une dissociation du stroma primitif (paléostroma de Grynfeltt), 
Ce stroma n’est ainsi modifié ni dans sa structure, ni dans la 
densité de la substance fondamentale, méme dans les zones 
(fig. 1) ot il se trouve incarcéré par Vépithélioma. Dans un 
second type, tout a fait différent, le stroma périphérique se dis- 
tingue du stroma primitif par son aspect clair et son architec- 
ture myxoide ou réticulée. Il s’agit néo-stroma issu d'une 
interaction synergique entre l’épithélium périphérique et le 
stroma de bordure ; certaines dispositions sont méme en faveur 
@une métaplasie vraie, c’est-a-dire d’une transformation conjone- 
tive des éléments épithéliaux périphériques, qu’aucun caractére 
ne distingue plus des cellules du stroma (1). 


Oss. 2. — L. Jean, agé de 33 ans, est envoyé dans le service de Tun 
de nous a l’Hopital St-Louis, le 6 avril dernier, pour une exulcération 
de la verge avec adénopathie inguinale bilatérale. 

L’affection a débuté en aotit 1936 par une petite exulcération du 
gland ; vers le 15 septembre apparait une adénopathie inguinale bila- 
terale, indolente, qui augmente peu a peu de volume. Le malade va 
consulter dans un service (les ultra sont négatifs, le B.-W. dans le 


(1) Rappelons que Pun de nous, dans son mémoire, avee Masson, sur la 
spécificité cellulaire ct les tumeurs mixtes (Bull. Ass. Cancer, 1913), avait 
envisagé Vextension de ce processus de métaplasie épithélio-niésenchyma- 
teuse aux tumeurs des revétements cutanéo-muqueux, 
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sang est négatif) ; il recoit un traitement arséno-bismuthique (2 gr. 50 
de novar et 17 Quinby), Une réaction de Frei est négative, on lui fait 
cependant une série d’anthiomaline. Ces traitements sont sans action 
ci Pexulcération du gland s’étend peu a peu; les adénopathies aug- 


VAG 
Fic. 2. Cas 2. Vue d@ensemble des massifs néoplasiques — leur configu- 
ration rappelle celle dun épithélioma baso-cellulaire. — On ne retrouve 


pas partout une assise génératrice périphérique distinete, la topographie 
des noyaux est assez irréguliére. 


mentent de volume; un yolumineux ganglion inguinal gauche est 
incisé fin février 1937. Huit mois aprés le début de la maladie ce 
malade nous est adressé. A son entrée dans le service il a, sur la face 
antéricure du gland, une exulcération irréguliérement bourgeonnante 
limitée par des bords infiltrés en pente douce, Le fond est formé dun 
tissu finement granulevx. A droite de cette exulcération la surface du 
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gland a, sur une surface de 1 cm. environ, un aspect blanchatre, pres- 
que leucoplasique. 

On trouve dans le 1/3 interne du pli inguinal droit un ganglion 
non ulcéré du volume d’un petit ceuf de poule, la peau est adhérente, 
infiltrée, un peu rouge au centre. Le ganglion adhére lui-méme 4 
Yarcade crurale. On percoit une infiltration profonde sous-jacente, 
témoin de l’atteinte des ganglions rétro-cruraux. Le ganglion inguinal 
gauche forme une volumineuse masse exulcérée, bourgeonnante, de 
10 cm. de long dans son grand axe paralléle a l’arcade, et de 6 cm. de 
large. Les bourgeons charnus font corps avec la masse ganglionnaire 
trés ferme, les limites ganglionnaires sont, dans la profondeur, impreé- 
cises avec un envahissement certain des groupes rétro-cruraux. L’état 
général du malade est conservé ; examen complet n’apporte aucun 
renseignement. A noter un antécédent important: il a contracté en 
1929 la syphilis, le chancre siégeait au niveau du gland. Il a depuis été 
réguliérement traité ; avec sérologie, toujours négative. 

Nous adressons dans le service de M. Belot le malade a M. Nahan; 
on prescrit chaque jour une séance de radiothérapie profonde ; il 
recoit ainsi en 16 séances 8.000 R. sur les régions inguinales. 

La radiothérapie profonde a une action trés rapide, les adénopa- 
thies diminuent de volume, s’affaissent complétement en méme temps 
que la vaste exulcération inguinale gauche s’épidermise et est presque 
complétement cicatrisée au 18° jour. La tumeur primitive de la verge 
est actuellement en cours dirradiation. 


Un certain nombre d’examens histologiques ont été pratiqués 
sur la tumeur primitive et sur les ganglions inguinaux néopla- 
siques, avec les mémes techniques de fixation, avant et au cours 
du traitement radiothérapique. 

La tumeur du gland apparait constituée, avant tout traite- 
ment, par des massifs épithéliaux, qui se distinguent de la 
tumeur épidermoide de Vobservation I, par une grande uni- 
formité dans leur configuration et dans leur structure (fig. 2). 
Ces massifs qui atteignent, surtout dans leur longueur, des 
dimensions considérables, sont, tantot allongés  parallélement, 
tentot anastomosés ; il existe un contraste trés marqué (fig. 3) 
entre leur périphérie, formée d’une ou de plusieurs assises de 
cellules cubiques ou prismatiques et leur centre d’architecture 
étoilée ou réticulée ; cette région centrale subissant une fonte 
dégénérative, il en résulte la formation de multiples cavités 
d@aspect ordinairement irrégulier mais parfois glanduliforme. 
La proportion respective des zones denses périphériques et des 
zones centrales vacuolisées est des plus variables suivant l’inci- 
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dence de la coupe et le degré d’évolution de divers massifs. 
(ette configuration rappelle par places celle des épithéliomes 
adamantins, mais, avee cette différence essentielle qu’il n’existe 
pas ici un contraste aussi net entre l’assise génératrice péripheé- 
rique et l’épithélium étoilé central. Dans certains de ces mas- 
sifs, la transformation réticulée est totale ; en d’autres, lassise 
génératrice est encore réprésentée par quelques petits syncy- 


Fig. 3. — Cas 2. Vue densemble représentant la périphérie des deux mas- 
sifs néoplasiques contigus. A gauche, on reconnait la membrane basale 
et le stroma ; en haut, sur le cété gauche, Passise génératrice est recon- 
naissable & la forme allongée de ses éléments et a leur cytoplasme dense, 
ils pas encore subi la transformation syneytiale ou réticulée ; visi- 
ble sur le cété droit de la figure ; en bas, au contraire, cette transfor- 
mation est totale. 


ltiums discontinus, jalonnant de emplacement de la membrane 
basale primitive détruite ou disloquée. 

Le fait important est que les cinéses ne sont pas exclusive- 
ment localisées A l’assise génératrice, elles se rencontrent 4 tous 
les étages des volumineux massifs. Les variations importantes 
d’architecture de ces derniers sont en partie liées 4 la topogra- 
phie des cinéses, méme dans les cas ott l’assise génératrice se 
distingue assez nettement par la forme allongée de ses éléments. 
ON VERIFIE AINSI QU’ELLE N’EST PAS SEULE GERMINATIVE ET QUE 
LES CINESES SE RETROUVENT AU-DESSUS D’ELLE DANS DES ASSISES 


PLUS PROFONDES, 


= 
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A coté de la multiplication indirecte, il faut faire une place a 
la division directe ou amitotique, en faveur de laquelle plaident 
les images de noyaux ¢tirés ou lobés. Cependant, les cinéses 


SE: 


Fic. 4. — Cas 2. Vue d’ensemble @un massif épithélial montrant a sa_péri- 
phérie le mode de dissémination des éléments néoplasiques. Ce massif 
@éléments indifférenciés est circonscrit par une membrane basale, mais 
dans cette région cette membrane perd de sa netteté pour faire place a un 
syncytium d@éléments qui s’isolent’ progressivement dans le néostroma 
périphérique. 


ronservent certainement un role majeur ; l'accroissement des 
massifs néoplasiques se traduit par deux processus qu'il 
convient d’envisager successivement: 

La fonte dégénératrice de la partie centrale, et le bourgeon- 
nement plus ou moins localisé de lassise périphérique qui, sui- 
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vant les points, se succédent ou s’associent, DONNENT EN EFFET 
A LA TUMEUR SA PHYSIONOMIE SPECIALE. 

a) La fonte dégénérative de la partie centrale est 4 peu prés 
constante au niveau des massifs volumineux ; elle débute par 
un élargissement des vacuoles cytoplasmiques 4 contenu séreux 
ou mucoide, d’abord isolées, puis confluentes. Ainsi se forment 
les microkystes qui peuvent, aprés distension de la mince 


Fis. 5. — Cas 2. Montre au fort grossissement la partie supérieure de la 
figure 4. On y reconnait des éléments néoplasiques & contours bien 
limités, & cytoplasme dense ou vacuolaire, & noyaux parfois  plissés 
ou irréguliers. Ces éléments sont réunis par les travées dune substance 
fondamentale que la méthode trichrcmique de Masson révéle comme élant 
de nature précollagéne ou collagéne suivant Iles points. Cette substance 
fondamentale ne représente pas le stroma piimitif ou préexistant, mais 
résulte de la transformation des exoplasmes épithéliaux ; ces dispositions, 
bien différentes des simples lésions cedémateuses ou dégénératives des 
massifs correspondent &@ un stade évolutif des complexus néoplasiques 


pouvant aboutir & une métaplasie épithélio-mésenchymateuse. 


lamelle épithéliale périphérique, s’ouvrir dans les travées du 
stroma. 

b) Les petits bourgeons épithéliaux issus de lassise péripheé- 
rique s’accroissent et se fragmentent dans le stroma (fig. 4 et 5). 
En certains points, ils subissent un véritable effilochage abou- 
tissant aux curieuses dispositions de la figure 5 rappelant celles 
dun sarcome globo-cellulaire ou polymorphe. Ici, aprés colora- 
tion trichromique au vert lumiére, les cellules néoplasiques 
‘pparaissent comme noyées dans une substance fondamentale 
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imprégnée en vert et l’on peut établir, par la recherche des sta- 
des de transition, que ces éléments sarcomatiformes représen- 
tent l’étape ultime de la fragmentation des petits bourgeons 
épithéliaux d’architecture syncytiale. L’interprétation de ces 
aspects souléve une série de questions liées au probléme général 
de la métaplasie épithélio-mésenchymateuse et que nous ne pou- 
vons ici étudier en détail. Nous nous bornerons A souligner que 
ces syncytiums, par le mode d’apparition successive des lisérés 
exoplasmiques, puis de plaques ou travées de substance fonda- 
mentale, SONT ANALOGUES A CEUX QUI ONT ETE MIS EN EVIDENCE 
DANS LES EVOLUTIONS CELLULAIRES DES CHORDOMES (Alézais et 
Peyron), DES RHABDO ET LEIOMYOMES (Grynfell), DES SCHWAN- 
NOMES (Masson et Peyron). 

Telle est la configuration générale de la tumeur primitive. 
L’étude des éléments néoplasiques eux-mémes met en évidence 
les grandes variations dans la taille des novaux, c’est-a-dire de 
la relation nucléo-plasmique qui constituent, comme on le sait, 
un des meilleurs indices généraux de la maligniteé. 

A noter encore une autre particularité qui ne semble pas liée 
directement & la texture des éléments néoplasiques eux-méimes, 
cest la présence de volumineux histiocytes 4 cytoplasme clair, 
spongieux, rappelant les cellules du xanthelasma ; en certains 
points ils sont accumulés a la périphérie des massifs néoplasi- 
ques, tandis qu’en d’autres ils les infiltrent. Leur présence est 
probablement liée & des phénomeénes de résorption et de macro- 
phagie provoqués par la fonte kystique. 

La méthode de Parat met en évidence le chondriome sous 
forme de minces filaments allongés ; mais, A vrai dire, ce chon- 
driome apparait assez pauvie au niveau des éléments néoplasi- 
ques alors que sa mise en évidence est BEAUCOUP PLUS NETTE AU 
NIVEAU DES CELLULES LYMPHO-CONJONCTIVES du stroma, en_pat- 
ticulier des histiocytes. Nous avons appliqué a étude de Pappa- 
reil de Golgi les méthodes habituelles de Cajal et de Da Fano ; 
lune et autre ont donné de bons résultats variables d’ailleurs 
suivant les points envisagés, le volume et les stades évolutifs des 
massifs épithéliaux. L’appareil de Golgi présente ses variations 
habituelles, type condensé, type ¢talé. Les types condensés ou 
polarisés sont beaucoup plus fréquents au niveau de l’assise géné- 
ratrice périphérique. Au contraire, dans les zones centrales réti- 
culées, les formes dispersées prédominent, en méme temps que 
fait défaut tout indice de polarité. Signalons que nous n’avons pu 
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arrive: & trouver des liens topographiques nets entre la position 
du noyau, celle de l'appareil de Golgi et Jes vacuoles ; en d’autres 
termes, il n’existe aucun indice de polarité secrétoire liée a Péla- 
poration du liquide intercellulaire. Par la méthode de Cajal nous 
avons pu retiouver, & la périphérie de certains massifs épithé- 
liaux, des zones d’effilochage ou de fragmentation signalées plus 
haut identiques a la figure. 

Limprégnation argentique ne laisse aucun doute sur lorigine 
épithéliale des éléments isolés d’allure sarcomatiforme. 

Notons enfin Vaspect particulier des éléments histiocytaires 
Wallure xanthélasmique que nous avions déja signalé au niveau 
de certains massifs. Le nitrate d’argent imprégne en noir, dans 
le cytoplasme de ces éléments spongieux, un certain nombre de 
grains ou de sphéres qui, elles, semblent dues 4 un processus de 
confluence. On retrouve, au milieu de ces éléments lympho- 
conjonctifs, des mastocytes de type globuleux ou clasmocytaire, 
bourrés de granulations, qui se colorent en rouge vif par le 
icuge Magenta. 


Adénopahie inguinale 


On a extirpé, avant toute irradiation, la masse inguinale 
droite qui, par sa topographie, répond sans aucun doule & un 
ganglion. Histologiquement on ne treuve plus aucune trace de 
lissu ganglionnaire dans le fragment examine; configura- 
tion et la structure du tissu néoplasique se montrent, dans ce 
ganglion, identiques & celui de la tumeur primilive. 

Au cours du traitement radiothérapique on a procédé a des 
biopsies au niveau du ganglion inguinal gauche ulcéré : 

Au quatriéme jour, aprés une dose de 2.000 R. échelonnée en 
4 jours, la biopsie montre la surface épidermique de cicatrisa- 
tion se continuant d’un cété avec l’épiderme normal, de l’autre 
avee les massifs néoplasiques, L’action des rayons est mani- 
feste dans la région néoplasique et dans la zone intermédiaire. 
De nombreuses cellules ont un noyau pycnotique, il existe une 
infiltration trés marquée de polynucléaires. Ces lésions sont 
séparées des zones saines par une limite nette ; les cinéses sont 
atypiques avee des formes abortives au niveau des massifs. On 
observe de plus des fo1mations imbriquées sous forme de petits 
globes rudimentaires parakératosiques. 
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Au neuviéme jour, soit aprés une dose de 4.500 R., le revéte- 
ment épidermique cicatriciel se distingue aisément des amas 
néoplasiques scus-jacents dont les travées sont dissociées, effilo- 
chées, irréguli¢rement envahies pat des leucocytes et des his- 
tiocyles avec, dans l’ensemble, un état dégénératif avancée. 

Au quatorziéme jour, aprés une dose de 7.000 R., les massifs 
néoplasiques sont a°un stade de nécrose et de résorption encore 
plus avaneé ; on y reconnait encore des files de noyaux dégé- 
nératifs pycnotiques complétement refoulés et aplatis. 

Ce tissu est presque uniquement constitué d’histiocytes et de 
macrophages circonscrivant des iléts néoplasiques dégénérés, Si 
lon était certain que la stérilisation preduite par les rayons ait 
été aussi marquée en profondeur que dans ce fragment superfi- 
ciel prélevé par biopsie, le pronostic serait des plus favorables. 


Conclusions 


Alors que notre premier malade est atteint d’un cancer a 
globes cornés d’aspect banal, le second est porteur d'un épithé- 
jioma épidermoide de type indifférencié relativement rare au 
niveau du gland. 

On sait qu’a propos de lutérus, ce type est objet de grandes 
divergences, sinon dans son histogenése en somme bien ¢tablie, 
du moins dans sa terminologie différente suivant les auteurs. Le 
terme d’épithélioma baso-cellulaire continue de lui étre appli- 
qué, en particulier par les auteurs américains, alors que d’au- 
tres, comme Lacassagne, réservent cette appellation & un groupe 
spécial d’épithéliomas cutanés issus ordinairement des follicules 
pileux. Malgré la prédominance des éléments indifférenciés, le 
terme d’épidermoide pour notre seconde tumeur nous parait jus- 
tifié en raison de la présence incontestable, avant toute irradia- 
tion, d’éléments en voie de maturation formant des globes plus 
ou moins rudimentaires. 

Ajoutons que les deux tumeurs montrent des aspects diffé- 
rents @ailleurs suivant chaque cas, mais susceptibles d’étre éga- 
lement invoqués en faveur d’une métaplasie épithélio-mésenchy- 
mateuse. 


2° Du point de yue clinique, on peut opposer ces deux néo- 
plasmes par leurs caractéres évolutifs : en effet, dans notre pre- 
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mier cas, le gland a été envahi presque en totalité en moins de 
deux mois sans aucune atteinte ganglionnaire ; au contraire, 
dans le deuxiéme cas, le cancer épidermoide différencié s'est 
étendu lentement au niveau du foyer primitif ; neuf mois aprés 
le début clinique il n’envahissait que le tiers de la surface du 
gland ; cependant, les ganglions inguinaux ¢taient atteints un 
mois environ aprés le début de laffection, 

3° Nous avons cru enfin devoir instituer dans ces deux cas un 
traitement différent. Dans le premier extension rapide du néo- 
plasme nous a conduits & procéder a l'ablation chirurgicale de |: 
tumeur ; dans le second cas la radiothérapie profonde, appliquée 
sur les régions inguinales, a permis d’obtenir une fonte des mas- 
ses ganglionnaires, mais sans qu’on puisse présager de l'avenir. 
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Tomographies frontales du larynx 


et des tumeurs laryngées 
PAR 


CANUYT et GUNSETT 


Il est inutile de rappeler le grand role que joue depuis quelque 
temps la radiographie du larynx dans le diagnostic et dans le 
controle du traitement des cancers laryngés. Vous savez qu’il 
s’agit toujours de radiographies de profil du larynx et qu'il 
nest pas possible de faire des radiographies frontales ou de 
face. Cependant, des radiographies de face seraient extrémement 
importantes, car les renseignements que nous donnent les radio- 
graphies de profil du larynx sont limités. Elles peuvent nous 
renseigner sur l’étendue d’une tumeur du haut en bas, sur son 
extension en avant ou en arri¢re, sur l’atteinte de certains car- 
tilages, sur la présence du ventricule ou son absence. 

Cependant nous ne voyons pas les cordes vocales elles-mémes 
ni les bandes ventriculaires et surtout nous ne pouvons jamais 
dire, d’aprés une radiographie de profil, si la lésion se trouve a 
droite ou a gauche, ce qu’il est capital de connaitre si lon veut 
opérer. 

Dans ces conditions, ’examen radiologique actuel des tumeurs 
laryngées comporte une lacune qu’il serait nécessaire de 
combler si l’on veut obtenir des précisions suffisantes sur le 
siége, la forme et extension de la tumeur. 

Cette lacune, c’est uniquement la radiographie frontale qui 
pourrait la combler. Mais la radiographie frontale était jusqu’a 
présent impossible 4 réaliser étant donné que la projection de 
la colonne vertébrale couvrait et rendait invisibles tous les 
détails du larynx. Elle n’était possible jusqu’éa présent que sur 
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une piece anatomique (1) dépourvue de la colonne cervicale, 
comme le montre la figure 1. 
On y voit trés nettement la fente respiratoire, et, de ses deux 


Fig. 1. -- Légende : Radiographie antéro-postérieure normale. 1 fil métal- 
lique se trouve dans la pointe de Varyténoide, 1 fil dans la bande ven- 
triculaire, 1 fil dans la corde vocale et un quatriéme fil est fixé dans le 
sinus piriforme. 


cétés, les cordes vocales et les bandes ventriculaires entre les- 
quelles se trouve le ventricule. Au-dessus de ’hyoide se voit 
Pépiglotte. Un repére marque la place des arythénoides. De 


(1) Nous devons cette piéce & VPamabilité du D' Greiner. Nous remercions 
également le D' Schneider de sa constante collaboration. 


BuLi. pu Cancer 1937, - T. 26. 27. 
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méme les replis ary-¢piglottiques sont bien visibles et latérale- 
ment un repére indique les sinus piriformes. 

Sur le vivant, il nest pas possible d’éliminer la colonne cervi- 
cale en employant la technique de la radiographie ordinaire. 

Depuis quelques mois, cependant, nous disposons d’une tech- 
nique nouvelle avec laquelle on obtient ce résultat, c’est la 
tomographie ou la radiographie en coupes de lorganisme. 

Tandis que pour la radiographie ordinaire image est formée 
de la superposition dune multitude d’ombres appartenant 
des plans différents de la région du corps qu’on radiographie, 
la tomographie réalise la radiographie d’une coupe plane quel- 
conque qu’on peut choisir dans la région a radiographier, en 
cffacant et en ¢liminant tous les autres plans qui se trouvent 
en avant ou en arri¢re. 

Cest le docteur Bocage qui, en 1921, trouva ce nouveau pro- 
cédé qui consiste 4 déplacer, pendant la pose, la plaque sensible 
et le tube 4 rayons X en sens inverse autour d’un axe de rota- 
tion. Dans ce cas, tous les objets qui se trcuvent dans un plan 
paralléle passant par Vaxe de rotation apparaitront seuls avec 
netteté sur le cliché, tandis que tous les autres n’y laisseront pas 
de traces visibles. En  placant successivement plusieurs plans 
paralléles dune région dans le plan de l’axe de rotation, on 
cbtiendra une série de radiographies représentant chacune 
une coupe de cette région comparable aux coupes qu’on réalise 
en anatomie topographique sur le cadavre. 

La méthode de Bocage ne fut pas mise en pratique par son 
auteur. Ce n’est que les toutes derni¢res années qu'elle fut étu- 
ciée nouveau par des auteurs é¢trangers, italiens, allemands, 
hollandais. En novembre dernier, j’ai organisé a Strasbourg une 
réunion internationale qui s’est spécialement occupée de cette 
question et qui a contribué 4 remettre la méthode de Bocage en 
valeur chez nous. Personnellement, je V’emploie maintenant 
couramment pour le diagnostic pulmonaire, ott elle permet de 
localiser et de découvrir des lésions, brides ou cavernes, méme 
invisibles sur la radiographie ordinaire. 

Depuis quelques semaines, je lemploie ¢galement sur le 
larynx et j’cbtiens des radiographies frontales de cet organe sur 
lesquelles la colonne cervicale est éliminée. 

Il y a quelques jours, le docteur Leborgne, de Montevidéo, a 
envoyé également des tomogrammes du larynx a la Société 
d’Electro-Radiologie de France. Je n’ai pas eu connaissance 
qu’un autre auteur ait essayé la tomographie du larynx. 
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Il faut, lorsqu’on étudie un tomogramme, se rendre compte 
que, pendant la prise du cliché, ce dernier et le tube se trouvent 
en mouvement. Dans ces conditions, il ne peut pas étre question 
Vobtenir une radiographie aussi nette et aussi fine que sur le 


Fic. 2 a. — Larynx normal & deux centimétres de la paroi antérieure. On 
voit les cordes voeales, les ventricules, les bandes ventriculaires, Des 
deux cotés on voit les sinus piriformes. Phonation é. 


cliché obtenu dans les conditions ordinaires de la radiographie. 
Le cliché sera toujours plus ou moins flou. 

En plus, il faut faire plusieurs tomogrammes a des profon- 
deurs différentes sur des plans successifs. Sur le larynx, nous 
faisons de centimétre en centimetre sur une profondeur de 
445 centimétres en tout en commencant en avant et en nous 
arrétant lorsque la colonne cervicale apparait. 
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LARYNX NORMAL 


Voici tout d’abord ce qu’on voit sur un tomogramme d’un 
larynx normal, pris 4 deux centimétres de la paroi antérieure : 
Les cordes vocales, le ventricule, les bandes  ventriculaires 
sont trés nettement dessinés. Entre ces organes, la fente res- 


Fic. 2 b. — Larynx normal en phonation o. Le vestibule aéricn, les 
sinus piriformes et le ventricule sont plus larges et mieux dessinés a la 


, 


phonation é qu’a celle de 0. 


piratoire apparait, au-dessus le vestibule aérien, au-dessous la 
région sous-glottique de la trachée, des deux cdtés les sinus 
piriformes. On remarquera que le vestibule aérien, les sinus piri- 


formes et le ventricule sont plus larges et mieux dessinés & la 
phonation o qu’a celle de é. 
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On voit encore l’os hyoide. 
Voici encore une radiographie normale qui montre particu- 
jitrement bien les aryténoides et lépiglotte. 


Fig. 3. — Larynx normal sur lequel apparaissent nettement 
Vépiglotte et les arythénoides 


TUMEURS 


Voici maintenant quelques cas de tumeurs : 


1° Tumeur de Vépiglotte. — Ul s’agit d’une tumeur de l’épi- 
glotte s’étendant dans le larynx (cas Buss.). Microscopiquement, 
c'était un épithélioma pavimenteux stratifié trabéculaire spino- 
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cellulaire. La tumeur était trés volumineuse et empéchait l’exa- 
men du larynx au miroir (cas du prof. Canuyt). 
La radiographie ordinaire de profil montre une ombre volu- 


Fic. 4. — Tumeur de Vlépiglotte s’étendant dans le larynx. Radiographie 
ordinaire de profil : ombre épaisse & bords assez nets s’étendant jusque 
dans le larynx avee destruction dune partie du cartilage thyroidien 
(région claire), Le ventricule n’est pas visible. 


mineuse englobant l’épiglotte, les replis ary-épiglottiques et 
s’étendant dans le larynx ott le ventricule n’est pas visible. 
D’apres cette radiographie, il est impossible de dire de quel coté 
est le si¢ge de la tumeur. 
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eXa- Le tomogramme de la figure 5, fait 4 3 cm. de la paroi anté- 
rieure, montre trés nettement que la tumeur est développée 
olu- dans la région de lépiglotte des deux cdtés et s’étend dans le 


Fic. 5. — Tomogramme du méme cas & 3cm, de la paroi antérieure. 
On voit une ombre épaisse englobant complétement Vépiglotte des 
deux cétés et s’étendant A droite par le sinus piriforme dans le larynx 


hie dont elle occupe toute la partie droite en englobant la bande ventricu- 

que laire, le ventricule et la corde voeale droits. La fente respiratoire est 

jen déviée A gauche. Corde voeale, bande ventriculaire et ventricule gauches 
normaux, 

et larynx, surtout du coté droit. L’ombre qui correspond a la 

le. tumeur remplit le sinus piriforme droit, épaissit la bande ven- 

té triculaire droite et la corde voeale droite en les poussant vers la 


gauche. Le ventricule a disparu du cété droit. La fente respira- 
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toire est déplacée vers la gauche, mais la bande ventriculaire 
gauche, le ventricule gauche et la corde vocale gauche sont libres 
et nettement dessinés,. 

Le malade est traité aux rayons X. Voici l’aspect de son pha, 


Fic. 6. — Méme malade au cours du traitement par rayons X. Radiogra- 
phie ordinaire de profil : diminution de la tumeur. L’épiglotte montre 
déja des contours assez nets. Mais a Vintérieur du larynx on ne distin- 
gue aucun changement. 


rynx et de son larynx au cours de son traitement, aprés qu'il 

a recu une dose de 3.850 r. a gauche et de 3.500 r. a droite. 
Déja la radiographie de profil montre la diminution de la 

tumeur, l’épiglotte prenant déjd des contours assez nets. 
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La tomographie montre encore mieux la régression de la 
tumeur. On voit déja le contour supérieur de l’épiglotte devenir 
net. Uniquement son coté droit est encore infiltré. Le sinus piri- 
forme droit devient plus clair, la tumeur endolaryngée a 


Fig. 7. — Méme malade. Tomogramme au cours du traitement. La tumeur 
est fortement réduite. On voit déja nettement les contours supéricurs 
de lépiglotte. 

A droite elle a regressé énormément, méme a Vintérieur du iarynx. La fente 
respiratoire est devenue droite et se retrouve au milieu du larynx. 


régressé également, la fente respiratoire est beaucoup moins 
déplacée vers la gauche. 

2° Tumeur de la corde vocale (cas Feu.). — Il s’agissait, 
daprés Vaspect laryngoscopique, d'une tumeur de la_ corde 
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vocale et de la bande ventriculaire droite. A gauche, il n’y avait 
que de Virritation de la corde vocale (cas du prof. Canuyt). 
La biopsie est positive pour un cancer. 


Fig. 8. — Cancer de la corde vocale, de la bande ventriculaire et du ven- 
tricule droits. 

Ombre irréguliére dans la région du cartilage thyroidien avec absence de 
ventricule sans qu’on puisse y découvrir des détails (radiographie ordinaire: 
de profil). 


La radiographie de profil ne montre que l’absence du ventri- 
cule et une zone un peu plus claire sur le cartilage thyroide. 

La tomographie montre par contre nettement que la corde 
vocale droite et la bande ventriculaire droite forment une 
ombre assez uniforme, remplissant le ventricule 4 bords irrégu- 
licrement saillants, au-dessous de la corde vocale droite. 


gau 
: 


it 


TOMOGRAPHIES FRONTALES DU LARYNX 409 


A gauche, le ventricule n’est pas visible, ce qui rend le coté 
gauche fort suspect également. 
A Vopération faite par le professeur Canuyt, on trouve une 


Fic. 9. —- Méme cas, tomogramme. On voit nettement qu’une ombre dense 
englobe la bande ventriculaire, le ventricule et la corde vocale droits. 
A gauche, une ombre remplit le ventricule. 

Diagnostic certain de tumeur 4 droite, réservé a gauche (oedéme ?) 


tumeur de la bande ventriculaire droite et de la corde vocale 
droite obstruant le ventricule. 

Le coté gauche paraissait assez normal. Mais 4 examen micros- 
copique il fut trouvé envahi tui aussi. 

3° Tumeur de la corde vocale guérie par radiothérapie (cas 
Ke.) (malade du docteur Prosper Lévy, de Mulhouse). — D’aprés 
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Vobservation clinique, il s’agissait d’une forte infiltration non 
ulcéreuse de toute la corde vocale droite jusqu’a la commissure 


Fic. 10. — Tumeur de la corde vocale droite (radiographie ordinaire de 
profil du 28 décembre 1936). On ne voit plus le ventricule et le cartilage 
thyroidien montre une zone déclaircissement irréguli¢re a la place 
qu’occupe ordinairement le ventricule. 


antérieure et de la bande ventriculaire droite. Le cété gauche 
était indemne. 


Biopsie : Epithélioma pavimenteux stratifié & globes cornés 
(Institut d’anat. path. de Bale). 
La radiographie ordinaire de profil, faite le 28-12-36, montre 
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un effacement complet du ventricule et une ombre épaisse se 
trouvant sur le cartilage thyroidien. 
Le malade a recu un traitement de radiothérapie profonde, 


5.000 r. & droite ; 2.000 r. & gauche. 


Fic. 11. — Radiographie ordinaire de profil (mars 1937) : 
Réapparition trés nette et assez réguliére du ventricule. 


Au mois de mars 1937, il était guéri. 

La radiographie ordinaire faite & ce moment montre la dispa- 
rition de ’ombre qui se trouvait sur le cartilage thyroidien et 
la réapparition du ventricule. 
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Une tomographie faite un peu plus tard montre qu’il n’y a 
presque aucune différence entre la corde vocale gauche et la 
corde vocale droite. La corde vocale droite est tout au plus un 


Fig. 12. — La tomographie faite en avril 1937 4 3 cm. de la paroi anteé- 
rieure : clle montre que les cordes vocales, les bandes ventriculaires 
et le ventricule sont revenus a ta normale. La fente respiratoire est tout 
au plus un peu détirée vers la gauche (cicatrice ?). 


peu détirée vers la gauche et la fente glottique est un peu déviée 
a gauche. 

Conclusion ; La tomographie du larynx étant la seule méthode 
qui permette de réaliser une radiographie frontale du larynx, 
nous estimcns qu’elle sera certainement appelée & former un 
complément nécessaire de la radiographie de profil. Elle per- 
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mettra de localiser une lésion soit a droite, soit & gauche. Dans 
les cancers endolaryngés, les cancers de la corde vocale en parti- 
culier, la radiographie de profil ne peut pas toujours donner 
les précisions que désirerait avoir le chirurgien, étant donné la 
superposition du cartilage thyroidien. La tomographie permettra 
de donner dans beaucoup de cas des détails plus précis sur létat 
de la corde vocale, de la bande ventriculaire et du ventricule de 
chaque cote, de méme de la région sous-glottique. 
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Contribution a l’étude des tumeurs 


provoquées par linjection d’huile végétale 


M.-L. CHEVREL-BODIN et M. CORMIER 


Les tumeurs consécutives & Vinjection d’huile de vaseline 

décrites par de nombreux auteurs, sont déscrmais bien connues. 

Elles apparaissent, soit sous la forme d’abcés multiples évoluant 

vers Pulcération, la fistulisation, soit sous la forme de véritables 

tumeurs fibreuses 4 tendances extensives, les paraffinomes. 
Ces tumeurs sont caractérisées histologiquement : 


1° Par une réaction inflammatoire du type tuberculoide oi 
lon rencontre les éléments cellulaires habituels : lymphocytes, 
cellules ¢pithélioides et plasmcdes multinucléés présentant les 
caractéres de cellules géantes corps étrangers. 

2° Par lexistence de nombreuses cavités kystiques dans les- 
quelles il est possible de mettre en évidence l’huile injectée au 
moyen de réactions micro-chimiques, 


Introduites dans lorganisme, ies huiles minérales constituées 
par des carbures seraient ¢liminées par les féces sans avoir subi 
de modifications. Or, chez quelques individus, sous l’influence 
de certaines conditions telles que la susceptibilité individuelle 
et peut-étre aussi l’existence d’infections latentes comme la 
tuberculose (Mariani), ’huile de vaseline ne s’élimine pas et 
s’enkyste, donnant naissance A des tumeurs de volume variable 
dans lesquelles on retrouve les hydrocarbures non modifiés chi- 
miquement. 

De telles tumeurs ne sont pas l’apanage exclusif des huiles 
minérales. Les huiles végétales, avec une fréquence beaucoup 
moindre, il est vrai, déterminent des accidents en apparence 
analogues. Ainsi, Nicolas a relaté le fait de tumeurs rappelant 
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ja sclérodermie apparues dix ans aprés injection d’huile créoso- 
tée. Bonamour a publié observation d’un malade porteur d’une 
tumeur volumineuse s’étendant de la rotule 4 l’épine iliaque et 
survenue & la suite d’injection d’huile eucalyptolée. Mosto, et 
plus tard Lenormand et Ravaut, ont également observé des 
tumeurs fibreuses apparues a la suite d’injections dhuile végé- 
tale. Toutes ces tumeurs présentent une constitution analogue 
i celle des vaselinomes, se montrant formées d’un tissu inflam- 
matoire a type tuberculoide creusé de kystes nombreux et plus 
ou moins volumineux. Ravaut fait remarquer que ces tumeurs 
rappellent histologiquement la structure de certaines lésions 
tuberculoides comme les sarcoides sous-cutanés en nappes et 
léryth¢me induré. Pour expliquer Vapparition de ces tumeurs 
qui prennent place 4 cdté des vaselinomes, Ravaut invoque la 
« prédisposition de certains individus », facteur auquel peu- 
vent s’adjoindre, comme le pensent Mosto et Mariani, un facteur 
infectieux tel que la tuberculose latente qui conditionnerait le 
« mode anatomique de la réaction des tissus en présence du 
liquide étranger introduit par l’injection ». 

Ayant eu Voccasion d’observer et d’étudier une tumeur sur- 
venue aprés Pinjection sous-cutanée et intramusculaire d’assez 
notables quantités dhuile végétale, nous avons pu_ faire des 
constatations histo-chimiques qui nous ont permis de voir que 
la structure des tumeurs consécutives 4 Vintroduction dans 
lorganisme (huile végétale peut s’écarter sensiblement de celle 
des vaselinomes et que leur pathogénie est sans doute assez 
différente. 


OBSERVATION. — Mme D..., 61 ans, 3 enfants, a eu une fiévre tvphoide 
sévore & age de 46 ans. Depuis cette maladie, sa santé est médiocre. 
Ele présente, notamment, des malaises digestifs nécessitant un régime 
en grande partie végétarien. La viande, les ceufs et les aliments gras 
sont mal supportés et déterminent assez rapidement des vomissements 
et de la diarrhée muco-membraneuse. Elle se plaint, en outre, depuis 
quelques années, de troubles vagues du coté du coeur avec tendances 
lipothy miques. 


Il y a environ un an, ces malaises ont été soignés par des injections 
répétées @huile camphrée au niveau de la région externe de la cuisse 
droite. Il a été pratiqué en un mois une vingtaine d’injections de 10 ce. 
WVhuile camphrée (huile végétale). Ces injections furent répétées a peu 
prés quotidiennement dans la méme région. Il n’en résulta, immédia- 
lement, aucun trouble et la malade se rétablit. 


Buti. pu Cancer 1937. — T. 26. 28. 
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Il y a environ 4 mois, c’est-a-dire 8 mois aprés la période des injec- 
tions, Mme D. percut l’existence d’une tuméfaction de la grosseur d’une 
noix au niveau de la région fémorale externe droite ou les injections 
avaient été pratiquées. Cette tuméfaction, non douloureuse, ne lin- 
quiéta nullement. Mais, peu a peu, de nouvelles nodosités apparurent 
qui, se fusionnant avec la premiére, finirent par constituer une tumeur 
assez considérable, allongée, mesurant 20 cm. de long sur 10 cm. de 
large, de consistance dure, non fluctuante et toujours indolore, adhé- 
rente aux plans profonds, La peau n’était pas modifiée. 

L’examen du sang, pratiqué au moment de l’entrée de la malade 4 
la clinique, donna les résultats suivants : 


Réaction de Wassermann (technique Calmette-Massol, antigéne Bor- 
det) ————. 

Dosage de lurée : 0 gr. 56 par litre. 

Dosage du cholestérol : 3 gr. 80 par litre. 


Operation le 2 juin 1936. — Incision au tiers supérieur de la cuisse 
au niveau du droit antérieur., Dissection au bistouri électrique d’une 
masse volumineuse remontant trés haut le long du droit antérieur. On 
découvre des noyaux haut situés attenant au vaste externe et a la peau 
de la face externe de la cuisse que l’on est dans l’obligation d’exciser 
au niveau du tiers moyen. Au cours de la résection, on découvre un 
foyer de suppuration qui oblige a drainer. 

L’examen bactériologique du pus est négatif. Les ensemencements 
faits sur milieux aérobies et anaérobies restent stériles. 


L’examen histologique de la tumeur donne les résultats sui- 
vants : 


En surface ; Peau, ¢pithélium et derme normaux. 

Coupe caractérisée par une production fibreuse intense de 
tissu collagéne trés dense et dissocié par des cellules 4 proto- 
plasme spumeux que nous étudierons ultérieurement. Ces cel- 
lules s’insinuent entre les faisceaux collagénes en files ¢troi- 
tes (fig. 1) ou se groupent en amas (fig. 2). Les amas, générale- 
ment assez importants, de cellules spumeuses sont limités, 4 
leur périphérie, par des plasmocytes. Au niveau des coulées cel- 
lulaires dissociant le collagéne, on voit quelques masses arron- 
dies acidophiles entre les cellules, ou bien des cavités A paroi 
mince dont le centre est occupé par une gouttelette de graisse. 


En outre de ces petites cavités, on constate la présence de 
quelques kystes plus importants. 
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TUMEURS PROVOQUEES PAR L’HUILE VEGETALE 
Etude des kystes 


a) Paroi. — Ces kystes, de grandeur variable, sont limités par 
une paroi épaisse constituée par des cellules 4 protoplasme spu- 
meux, & noyau excentrique, qui se tassent les unes 4 coté des 
autres, présentant une forme tantot arrondie, tant6ot polyédri- 


que. Cette nappe cellulaire est limitée extérieurement par un 


Fic. 1. — Coupe & la congélation : Histiocytes s’insinuant 
entre les faisceaux collagénes. 


liseré collagéne. En certains points, & la nappe cellulaire spu- 
meuse, fait suite un entassement de cellules 4 protoplasme aci- 
dophile, gros noyau, polyédriques, tantot allongées, 
fusiformes, au niveau desquelles il est possible de constater 
quelques mitoses et qui présentent un aspect sarcomatoide. 
Dans cette nappe cellulaire, on voit quelques vaisseaux, minces 
fentes allongées, tapissées par un endothélium dont les cellules 
font saillie dans la lumiére vasculaire, 

b) Contenu, — A Vintérieur de ces kystes, on constate la pré- 
sence d'une substance acidophile sur les coupes colorées par le 
trichrome, on y rencontre aussi des cellules 4 protoplasme spu- 
meux qui proviennent de la desquamation de la paroi. 
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L’étude histochimique du contenu de ces kystes montre qu'il 
s’agit de graisses. 

Il n’a pas été possible de retrouver les lésions pseudo-tubercu- 
leuses avec cellules épithélioides, couronne de lymphocytes, eel- 
lules géantes, décrites par d’autres auteurs. Les lésions que nous 
avons vues sont caractérisées par la présence de ces grandes 


Fia. 2. Coupe a la congélation : Amas hystiocytaires 


cellules & protoplasme vacuolaire que nous allons étudier main- 
tenant. 


Etude des histiocytes 


Sur une coupe 4 congélation, les cellules spumeuses (fig. 3) 
apparaissent bourrées de granulations se colorant en rouge pat 
le Soudan III. La coloration des acides gras libres aprés fixation 
dans le formol additionné d’acétate de cuivre, permet de mettre 
en évidence une coloration verte au niveau de quelques cellules, 
cest-a-dire la présence d’acides gras libres. 

La réaction 4 la benzidine est positive. Les histiocytes appa- 
raissent bourrés d’un corps se colorant en bleu par la benzidine. 

La réaction au bleu dindophénol (N. Nadi Réaction) met en 
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vidence des granulations bleu-gris, qui, selon Lison, caracté- 
risent aussi bien les péroxydases et phénolases que les péroxydes 
eux-mémes ou des corps péroxydés comme les acides gras non 
saturés en voie de dégradation selon la conception de Harries : 


R—CH — CH (CH?) — COOH — R—CH — CH — (CH*)' — COOH 
| | 
0 0 


Fic. 3. — Cellules spumeuses. 


Enfin la réaction classique de Liebermann, faite extempora- 
nément sur quelques coupes, fait apparaitre une coloration 
verte mettant ainsi en évidence le cholestérol. 

Nous trouvons done dans les histiocytes transformés en cel- 
lules spumeuses : 

des glycérides ; 

des acides gras libres ; 

des acides gras en voie de dégradation ; 

des stérols. 

En résumé, la tumeur est caractérisée par la présence de 
nombreuses cellules 4 protoplasme spumeux formant de vastes 
Nappes, ou, au contraire, s’insinuant par éléments isolés dans 
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un tissu conjonctif dense au niveau duquel existent quelques 
kystes dont la paroi est formée de ces mémes éléments cellulai- 
res et dont le contenu donne les réactions des graisses. 

Du point de vue histologique, notre observation dilfére de 
celles qui ont été publiées antérieurement par l’absence de 
lésions nodulaires pseudo-tuberculeuses. Lymphocytes, cellules 
épithélioides et cellules géantes organisés suivant le type folli- 
culaire classique font défaut ici. La lésion essentielle, en dehors 
des kystes dans Vintérieur desquels Vhuile végétale persiste, est 
une lésion cellulaire des histiocytes transformés en cellules 
spumeuses renfermant des dérivés des glycérides, des acides 
gras libres ou en voie de dégradation et des stérols. Image his- 
tologique qui se rapproche singuli¢rement de celle que deécrit 
Oberling dans le xanthogranulome  rétropéritonéal. Somme 
toute, si la tumeur que nous avons étudiée peut étre rangée dans 
le groupe des tumeurs par corps étrangers, elle occupe dans ce 
groupe une place a part, car la substance étrangére 4 lorganisme 
est normalement susceptible d’étre élaborée par les cellules jus- 
qu’a une désintégration totale. Si elle persiste et donne naissance 
a une lésion tumorale, c’est que, vraisemblablement, par suite 
du trouble dans le métabolisme des glycérides, il se produit sur 
place un excés d’acides gras dont la toxicité bien connue a pour 
conséquence dinhiber lactivité désintégrante des cellules. 

Nous avons tout lieu de penser que, chez notre malade, la 
rétention des acides gras et des stérols au sein des_ histiocytes 
est due a deux facteurs: un syndrome certain d’insuffisance 
hépatique, et, d’autre part, un dysfonctionnement cellulaire 
local. 

Normalement, les cellules qui se trouvent au contact de lhuile 
végétale saponifient les glycérides, les dédoublant en glycérol 
qui est facilement absorbé et en acides gras beaucoup plus 
rebelles & Vabsorption, et d’autre part, toxiques. Ces acides 
gras provoqueraient rapidement l’arrét de la saponification si 
Yorganisme ne possédait un moyen de les ¢liminer en les esté- 
rifiant avec les stérols. Les cellules constituent ainsi les stérides 
qui sont entrainés par la circulation dans le foie ott se fait la 
désintégration définitive. Si cet organe est défaillant, les lipoides 
introduits au sein des tissus ne peuvent étre ¢liminés et, trés 
rapidement, les cellules sont intoxiquées par les acides gras qui 
arrétent le jeu des phénoménes diastasiques. 


Or, chez notre malade, Vinsuffisance du foie, cliniquement 
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yraisemblable, est affirmée par le taux du cholestérol sanguin 
qui s’élevail, avant Popération, & 3 gr. 60 par litre. Ce chiffre 
élevé indique que la fonction estérifiante du foie était diminuée 
notablement et permet de penser que le stérol estérifié n’est 
plus saponifié. L’insuffisance hépatique, et, sans doute, une pré- 
disposition des histiocytes locaux rendent parfaitement compte 
des conditions dans lesquelles la tumeur a_ pu prendre nais- 
sance et se développer. 

Sans doute, peut-on nous demander de tenir compte de la 
partie insaponifiable de Vhuile végétale. Mais Vhuile végétale 
ne renferme que des traces d’insaponifiable dont le réle étiolo- 
gique est & peu prés négligeable. 

Cette conception nous éloigne évidemment beaucoup de la 
tumeur banale par corps étrangers qui succéde a Vinoculation 
Whuile de vaseline ; elle présente 4 notre avis un autre intérét 
dordre général. Elle nous permet en effet de ranger, tout au 
moins histologiquement et peut-étre aussi pathogéniquement, un 
fait isolé et localisé dans le groupe trés important des intoxica- 
tions par les lipides dont les grands syndromes, comme la mala- 
die de Gaucher, de Niemann-Pick et de Schuller Christian, cons- 
tituent les manifestations les plus étendues. 
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Lésions hépatiques produites chez les poules 


par des extraits glycérinés de sarcome de Rous 


PAR 


A. LIOMBART 


L’insistance avee laquelle les investigateurs cherchent a 
trouver les caractéres spéciaux du sarcome de Rous, nous ont 
incilés également a étudier action d’extraits tumoraux chez les 
animaux sensibles au virus, mais en suivant une technique dif- 
férente de celles habituellement employées. Les premiers résultats 
obtenus ont déja fait Pobjet dune communication a la Société 
de Biologie ; dans le présent travail nous nous occuperons plus 
amplement du sujet. 

Notre projet était, en employant des extraits glycé1inés con- 
centrés-en injection intraveineuse, d’obtenir des tumeurs primi- 
tives multiples, provoquées par l’action de extrait dans divers 
organes, phénomeéne qui, s’il se présentait, nous enseignerait sur 
ja matiére suivant laquelle les divers tissus et organes réagissent 
a Pégard du virus. Mais contrairement a nos espérances, les 
poulets succombaient 4 une date trés prématurée sans tumeur 
ni au point de Vinoculation, ni dans le reste des organes. Pour 
éviter la production in situ de la tumeur (qui se présente d’ordi- 
naire par extravasation de lextrait injecté), nous faisions la dé- 
nudation et le nettoyage de la veine 4 inoculer (généralement la 
jugulaire) et Vinjection d'extrait glycériné une fois pratiquée, 
nous extirpions un ample segment vasculaire et lavions la bles- 
sure 4 l’éther. Cette opération faite avec le plus grand soin pour 
empécher que l’extrait ne sorte par la veine, permet d’éviter une 
contamination in situ. 

Chez les poulets morts les premiers jours, on ne trouve en 
général aucune lésion macroscopique. Mais si les animaux ré- 
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LESIONS HEPATIQUES ET SARCOME DE ROUS 


sistent 8 4 10 jours, ou davantage, on observe des lésions hépa- 
tiques qui se signalent par la présence, dans les cas les plus évi- 
dents, de nombreux foyers nécrotiques disséminés a la surface 
de lorgane, s’accompagnant d’ascite et de réplétion de la vési- 


cule biliaire. 


Notes techniques 


Dans nos travaux, au lieu de faire des extraits dans un exci- 
pient abondant, nous employons des poids égaux de tissu tumo- 
ral jeune (sans nécrose) et de glycérine. Le sarcome de Rous 
utilisé, et dont nous connaissons les caractéristiques puisque 
nous avons depuis plusieurs années dans notre laboratoire, est 
coupé en menus fragments avec des ciseaux stérilisés et ensuite 
broyé en mortier avee du sable ;.on y ajoute alors la glycérine, 
laissant le tout dans la glaciére & 0° pendant 24 ou 48 heures. 

Aprés ce temps on centrifuge durant trois heures a 3.500 tours, 
on sépare le sédiment et l'on répéte encore deux fois la centri- 
fugation dans le but de séparer presque complétement les débris 
cellulaires. Nous avons examiné le sédiment aprés chaque cen- 
trifugation, et aprés la derniére c’est a peine s’il contient encore 
quelques cellules de type lymphocytaire et des vestiges cellulai- 
res sans structure reconnaissable. Nous savons bien que la vi- 
tesse de 3.500 tours n’est pas suffisante pour affirmer que nous 
avons débarrassé l’extrait de toutes les cellules qu il contenait, 
mais cela n’est pas de grande importance, puisque les lésions 
que nous avons provoquées ne sauraient étre interprétées conmme 
des néoformations tumorales. 

Au moment de Vinoculation nous prenons la précaution de 
mélanger la dose 4 inoculer, généralement 0,5 cc. avec un volume 
égal de sérum physiologique stérile, dans le but d’éviter que la 
viscosité de l’extrait crée des troubles circulatoires et produise 
une mort rapide, comme cela nous est arrivé dans l’un ou l’autre 
cas au début de nos expériences. De cette facon, la dose totale 
ne dépasse pas 1,5 ce. ou 2 cc. dans les cas ott une forte dose 
fut employée. Les doses ont oscillé entre 0,5 ec. et 1 ce. d’extrait 
injectés en une seule fois. 

Nous avons utilisé 24 poulets dans ces expériences (sans 
compter ceux des expériences de controle), la plupart de race 
Leghorn blanche, jeunes et en bon état de santé. Aucune des 
blessures du cou ne s’est infectée et il ne s’est pas non plus 
produit de tumeur ni au lieu d’injection ni & distance. 
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Nous pratiquons nos expériences depuis longtemps, presque 
deux années, et elles ont porté sur quatre Jots d’animaux diffé- 
rents, provenant tous du méme poulailler (ferme agricole de Ja 
localité). Les lots comprenaient 4, 10, 10 et 5 poulets respective- 
ment, auxquels on inocula 0,75 ce. extrait & ceux du premier lot, 
1 ce. a ceux du second et 0,5 ce. aux troisi¢me et quatri¢me, di- 
lués dans une égale quantité de sérum_ physiologique stérile. 
L’extrait (toujours obtenu d@une tumeur le plus jeune possible et 
sans nécrose), provenait de poulets dont Pévolution clinique ne 
présentait aucun caractére spécial et on cherchait & ce qu'il fit 
suffisamment jeune et frais pour qu'il conservat le maximum de 
ses principes actifs. 

Avant de transformer la tumeur en extrait, elle avait été 
conservée a la glycérine dans la glaci¢re pendant 3, 5, 7 et 19 jours 
respectivement, et il ne parait pas que ces oscillations aient 
exercé quelque influence sur son action, 


Tableau clinique 


Les effets sur les poulets apparaissent parfois dés les 24 heu- 
res aprés Viajection. Les animaux sont affatblis, restent immo- 
biles et perdent facilement P’équilibre; les plumes sont hériss‘es, 
surtout dans la région postérieure du cou ; les yeux sont pres- 
que fermés et la eréte est flasque et pale. Ils ne répondent pas 
aux excitants extérieurs, mangent a peine et présentent une 
diarrhée avee mucus abondant et pigments. 

Ce tableau de choe entraine souvent la mort a bréve échéance 
(morts prématurées comme on peut le voir dans le tableau gé- 
néral), parfois état des animaux s’améliore un peu s’ils arri- 
vent a dépasser les premiers jours, et alors méme qu’en géné- 
ral ils ne se remettent pas complétement, ils sont cependant plus 
vifs et s‘alinientent, bien que la diarrhée persiste. Cette amélio- 
ration de état général est suivie d’un amaigrissement lent et 
progressif qui laisse les poulets, @aprés une phrase vulgaire, seu- 
lement « avec les plumes et les os ». Dans quelques cas, cet amai- 
grissement fait contraste avee un gonflement de l’'abdomen et la 
propulsion des intestins et du gésier que l’on palpe bien a travers 
la paroi. Ces symptOmes qui ne se manifestent nettement que 
chez quelques poulets, sont associés aux tableaux cliniques de 
plusieurs Iésions nécrosantes du foie, 
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Chez quelques animaux la mort est si rapide qu’il n’y a ni 
symptomes Jocaux ni abdominaux. On n’a jamais constatlé de 
paralysies localisées ni de contractures qui indiquent une lésion 
nerveuse centrale localisée. 

Aprés Vinoculation la durée de la survie oscille (et quoique les 
dates ne soient pas tout a fait exactes dans notre statistique 
parce que quelques-uns des poulets ont été sacrifiés en période 
agonique pour mieux fixer les organes, nous nous en tenons a 
ceux qui sont moits spontanément), entre un (p. 83 et 104), 
dix-sept (p. 21), trente-sept (p. 108), et soixante-seize jours 
(p. 102). En général, la mort est survenue le plus souvent dans 
les 3, 5 et 8 jours aprés inoculation, mais parfois les animaux 
ne meurent qu’aprés quelques semaines, 


Lésions anatomiques 


Lésions macroscopiques. — Chez beaucoup de poulets de 
nos expériences on ne trouve aucune altération macroscopique 
signalée, sauf une plus grande vascularisation du fcie et une 
réplétion de la vésicule biliaire. C'est cet aspect que présentaient 
les poulets ¢tudiés au commencement et chez lesquels seule 
l'étude microscopique révéla la cause de la mort. Lorsque les alté- 
rations macroscopiques du foie sont plus prononcées on observe 
des changements de coloration de sa surface, avee une augmen- 
tation en volume de lorgane et la vascularisation de celui-ci, 
ainsi que la présence de points nécrotiques superficiels blan- 
chatres qui apparaissent comme des grains de sel disséminés, 
mais dont le nombre est beaucoup plus grand a la section. IIs 
sont irréguli¢rement répandus dans toute la masse de lorgane, 
mais prédominent autour des branches de la veine porte ; ils se 
détachent fortement par leur couleur blanchatre sur le paren- 
chyme. Il n’existe ni destruction ni atrophie & leur niveau, la 
consistance du foie n’est pas augmentée. 

Dans un stade plus avaneé les lésions superficielles devien- 
nent beaucoup plus apparentes et se dessinent comme des taches 
arrondies, avec dépression de la surface, jannes et recouvertes 
Wune cuticule gélatineuse (fig. 1) ; ces taches creusent une par- 
lie de la surface hépatique et atteignent en profondeur la plus 
grande partie du parenchyme. Leur grandeur oscille entre celle 
@une lentille et dun pois chiche, bien qu’elles n’apparaissent 
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pas comme des nodules néoformés, mais comme des zones nécro- 
sées et atrophiques. Dans les cas extrémes l'aspect de lorgane 
ressemble 4 celui des cartes en relief, en raison des dépressions 
et des élévations de sa surface. Le reste de lorgane est alors pale 
et dégénéré, 
A ces lésions avancées s‘associe lascile, la réplétion de la 
vésicule biliaire qui contient une bile noire, le manque presque 
wbsolu. d’excrément dans lintestin et la transformation rouge- 
calebasse des reins, image macroscopique qui, histologique- 
ment, coincide avec un tableau de néphrite épithéliale dégéné- 
rative intense. Les troubles congestifs pulmonaires sont toujours 


Fic. 1. — Poulet 86. — Foie : taches dégénératives ct nécrotiques 
de la surface de Porgane. 


trés localisés. Chez aucun de ces poulets nous n’avons vu se pro- 
duire de tunieurs, et la rate, ainsi que le reste de l'appareil héma- 
topoiétique, était normale ou présentait une hyperplasie tres 
légére. 

Les lésions du cerveau n’ont jamais frappé notre attention ; 
quand elles existaient elles se réduisaient a de légéres conges- 
lions superficielles. 


Lésions microscopiques. — Nous nous occuperons successive- 
ment des troubles hépatiques, cérébraux, rénaux et pulmonai- 
res. En fin, nous é¢tablirons la corrélation entre les uns et les 
autres en signalant les associations histo-pathologiques les plus 
courantes. 


Lésions hépatiques. — On peut distinguer deux processus : 
Yun de type éminemment congestif et infiltratif qui existe dans 
les cas ol. Porgane a subi moins d’altérations, et autre, de type 
dégénératif et nécrosant, 
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Ce qu’il y a de commun & tous les cas, ¢’est intense vascula- 
tisation du foie, manifestée dans toutes les ramifications de 
arbre veineux, sans qu'elle se signale macroscopiquement 
chez tous les animaux et sans que cette congestion déter- 
mine une augmentation appréciable du volume de Tlorgane. 
Parfois on voit, associée A cette vascularisation exagérée, une 
infiltration périportale parfois localisée dans les espaces de 
Kiernan, parfois en dehors des vaisseaux et constituant de tout 
petits nodules airondis (de type lymphoide). Les cellules qui 
composent cette infiltration sont quelques lymphocytes, mais ce 
qui. prédomine ce sont des éléments d'un aspect monocytique 
ou endothélial ; les leucocytes polynucléaires manquent, quoi- 
qu’on apercoive parfois, surtout dans les cas ot il y a nécrose du 
parenchyme, des éosinophiles et des cellules plasmatiques. Les 
accumulations monocytiques (lorsqu’elles atteignent une cer- 
tuine densité) disloquent et ils repoussent les acini hépatiques. 
Associées A ces lésions infiltratives on voit chez quelques poulets 
des hyperplasies des cellules de Kupffer, dont le protoplasme est 
gonflé par des amas de restes phagocités. 

Les cellules hépatiques présentent : des lésions de dégénéra- 
tion vacuolaire, des infiltrations biliaires et des dépéts pigmen- 
laires ainsi que des modifications de leur affinité pour les colo- 
rants, troubles auxquels ne prennent point part les noyaux, dans 
quelques uns desquels on constate des mitoses et des variations 
tres sensibles de taille, mais non interprétables comme troubles 
régressifs. 

Les troubles nécrosants et atrophiques apparaissent seulement 
chez quelques poulets et sont semblables, quant A leurs carac- 
teres généraux, 4 ceux que montre le foie dans l’atrophie jaune 
humaine. Ils se présentaient surtout chez les poulets 85, 91, 92, 
96, 98, 100 et 101. Leur généralité exclut la possibilité d’un fae- 
teur de plus grande réceptivité individuelle et est une preuve 
de leur origine étiologique commune. 

Lorsque les zones nécrotiques se bornent 4 des proportions 
circonscrites (taches arrondies) (fig. 2), on peut voir a la loupe 
que leur localisation est périvasculaire, les vaisseaux se trou- 
vant fréquemment occupés par un caillot sanguin organisé, 
sans quil y ait des phénoménes de réaction dans la zone intima. 
Dans la zone nécrosée, les cellules ont perdu leur affinité pour 
les colorants, et sur beaucoup de points leur forme, les trabé- 
cules hépatiques se trouvant remplacées par un tissu conjone- 
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tif aréolaire, entre les mailles duquel restent des déchets de cel- 
lules hépatiques, des lymphocytes et quelques leucocytes éosino- 
philes ; sur d’autres points les foyers nécrotiques apparaissent 
comme des zones nécrotiques hyalines et acidophiles sans tex- 
ture d’aucune sorte (fig. 3). Elles sont toutes entourées par des 


Fig. 2. — Poulet 91, — Neécroses & localisation superficielle 
vues 4 un faible grossissement (Obj. Zeiss, n° 2 


éléments macrophagiques qui se colorent vigoureusement par 
largent, comme le font les macrophages de type inflammatoire 
et qui, indubitablement, prennent leur origine dans les cellules 
ce Kupffer mobilisées, car on apercoit ces cellules dans le voi- 
sinage, méme dans des préparations colorées & Vhématoxyline 
et 2 Péosine ; elles sont gonflées et présentent des noyaux sail- 
lants et un grand nombre inclusions intraprotoplasmatiques. 

Dans le reste, le parenchyme est intensément congestionné et 
l'on constate parfois (poulets numéros 85, 90, 92, 98) des mitoses 
dans les cellules hépatiques trés nombreuses dans les champs 
microscopiques situées dans le voisinage des zones dégénérées. 


tra 
qu 
do 
— 


LESIONS HEPATIQUES ET SARCOME DE ROUS 429 


Dans les cas ott les lésions sont plus intenses encore, elles se 
traduisent par leur grande étendue et par une nécrose intense 
qui ne laisse voir dans les coupes microscopiques aucune zone 
dont la structure soit conservée. 

La nécrose adopte ici deux types un peu différents, dont un 


Fic. 38. — Poulet 98. — Zones étendues de nécroses entourées 
@un parenchyme congestionné (Obj. Zeiss, n° 8, Ocul. Leitz, n° 6) 


avee destruction des cellules hépatiques qui sont remplacées 
par un tissu aréolaire riche en fibres de réticuline, en macro- 
phages et en restes de cellules ainsi que quelques lymphocytes 
et des leucocytes éosinophiles ; et autre, dans lequel la régres- 
sion a été plus intense, avee nécrose de type caséeux formée par 
des grumeaux et entourée par d’abondantes cellules géantes qui 
cireonscrivent la portion nécrosée, et tellement abondantes 
qu’elles forment une barri¢re compacte autour de la zone nécro- 
tique. Les cellules géantes sont des éléments de forme irrégu- 
licre avee de nombreux noyaux entassés sans ordre dans len- 
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PREMIERE SERIE 
(Extrait du poulet 68) 


PovuvcET 


QuANTITE 
Cc. 


INocULE 


Mort 


LEstons 


VEcuT 


80. 


83. 


84. 


0,73 


Lee; 
1 c.c. sérum 


i<.c. 
1 c.c. sérum 


1 c.c. 
1 ¢.c. sérum 


29-V-35 


28-V-35 


28-V-35 


22-1V-35 


29-1V-35 


29-1V-35 


29-1V-35 


21-V-35 


6-V-35 


10-V-35 


14-V-35 


Macroscopiqu:ment, 
néant. Microscopique- 
ment, lésions foie ini- 
tiales et congestives. 

Macroscopiquement, 
néant. Microscopique- 
ment, lésions foie ini- 
tiales et congestives. 

Macroscopiquement, 
néant. Microscopique- 
ment, lésions foie ini- 
tiales et congestives 
cérébrales. 

Macroscopiquement, 
néant. Microscopique- 
ment, lésions foie ini- 
tiales et congestives 
cérébrales. 


DEUXIEME SERIE 
(Extrait du poulet 81, 5 jours a la glaciére) 


29-V-35 


5-VI-35 


Macroscopiquement, 
néant. Microscopique- 
ment congestion et 
dégénération hépati- 
que. 

Macroscopiquement, 
néant. Microscopique- 
ment congestion et 
dégénération hépati- 
que. 

Macroscopiquement, 
atrophie et nécrose 
hépatiques Microsco- 
piquement confirma- 
tion de lésions hépa- 
tiques. 


5 jours 


11 jours 


15 jours 


22 jours 


1 jour 


8 jours 


5 jours 


77. || = 
| | 
| 
| 
| 
79. 0,75 | | 
| | 
| 
= 0,75 
| 
| | 
| = 
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ad INocULE Morr Listons | 
EN C. Ce 


| QUANTITE 


— 1 86. 1 c.c. 28-V-35 | 31-V-35 | Macroscopiquement, 3jours 

1 sérum atrophie et nécrose 
hépatiques. Microsco- 
piquement confirma- 
tion de lésions hépa- 


| 
| 
| tiques. 
| 
| 


> 


urs 87. | 1 28-V-35 | 31-V-35 | Macroscopiquement, | 3jours 
néant. Microscopique- 
ment congestion et 
dégénération hépati- 
que. 
| 28-V-35 | 31-V-35 | Macroscopiquement, | 3jours 
| néant. Microscopique- 
ment congestion et 
dégénération hépati- 
urs | que. 


urs 
|| 88. 


89. | 1 c.c. 28-V-35 | 31-V-35 | Macroscopiquement, | djours | 

| néant. Microscopique- 
| ment congestion et 
dégénération hépati- 
que. 
| 28-V-35 | 1-V1-35 | Macroscopiquement,| 4jours || 


néant. Microscopique- | 
ment congestion et 
dégénération hépati- 
| que, 

| 28-V-35 | 1-VI-35 | Macroscopiquement,| 4jours 
| atrophie et nécroses 
hépatiques. Microsco- 
piquement confirma- 
i tion de lésions hépa- 
tiques. 
92.) 1 c.c. 28-V-35 | 6-VI-35 | Macroscopiquement, | 9jours | 
atrophie et nécroses 
3 hépatiques. Microsco- 
piquement confirma- 
tion de lésions hépa- 

tiques. 


Butt. pu Cancer 1937. — T. 26. 29. 
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TROISIEME SERIE 


(Extrait du poulet 81, 19 jours a la glaciére) 


PoULET 


QUANTITE 
| EN Cc. Cc. 


| INOCULE 


Mort 


LESIONS 


95 


oo 


97 


98 


99 


100 


101 


10,5. 


0,5. 


0,5. 


0,5. 


05. 
0,5 sérum, 


0,5 sérum, 


G3. 
0,5 sérum. 


0,5 sérum. 


0,5 sérum, 


0,5 sérum. 


0,5 sérum. 


11-VI-35 


| 


11-VI-35 


11-VI-35 


11-V1-35 


11-VI-35 


11-VI-35 


15-VI-35 


| 11-VI-35 | 16-VI-35 


| 
| 
| 


16-VI-35 


16-VI-35 


19-V1-35 


28-VI-35 


15-VI-35 | 


néant. Microscopique- | 
ment congestion et | 
dégénération 
que. 
Macroscopiquement, | 
sions initiales du foie. | 
Microscopiquement | 
infiltrations et quel- 
ques foyers nécroti- 
ques dans le foie. 
Matroscopiquement lé- 
sions initiales du foie. 
Microscopiquement 
foyers infiltratives el 
congestion le 
foie. 
Macroscopiquement | 
atrophie et nécroses | 
hépatiques. Microsco- | 
piquement confirma- 
tion de lésions hépa- 
tiques. 
Macroscopiquement el 
microscopiquement 
lésions initiales du 
foie. 
Macroscopiquement el 
microscopiquement 
nécroses puntiformes. 
Macroscopiquement 
commencante nécro 
ses. Microscopique- 
ment confirmation des 
lésions hépatiques et 
surtout fovers infiltra- 
tives. 


{ jours 


{jours 


Sjours 


jours 


5 jours 


5 jours 


17 jours | 


| PouLET 


4a 
|_| 
| 
| | | | | | 
| | 
| 
| | | 
| | | | 
= | | | i 
| | | | | | 
| = | | 
| | 
| | 
| 
| | | 
= | — | 
| | | 
| | | | 
| | | ‘| 
| | 
| 
| 
| 
i | | | 
| | | 
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& | 
INOcULE Mort LEs1ons VEcur 
5 EN C, C. 
| 
| 0,5. 11-VI-35 | 16-VIl-35 | Macroscopiquement | 66jours 
0,5 sérum. quelques taches atro- 
— phiques. Microscopi- 
rs aa quement surtout infil- 
tration lymphocitaire. 
| 103 | 0,5. 11-VI-35 | 15-VII-35 | Macroscopiquement 1é- | 37jours 
0,5 sérum. sions initiales du foie. 
Microscopiquement 
's | congestion et quelques 
foyers nécrotiques 
| dans le foie. 
104 | 0,5. 11-VI-35 | 11-V1-35 | Macrescopiquement 1jour 
| | 0,5 sérum. n’apparait aucune lé- 
sion. Microsespique- 
| | ment congestion hé- 
patique. 
| 


| ceinte cellulaire. Dans d’autres occasions, les cellules ne se dis- 
} posent pas en couronne, mais elles restent isolées au sein de la 
| substance hyaline qui constitue les masses nécrotiques. Il est 
| curieux que ¢es cellules ne coincident pas d’ordinaire avec les 
zones d’infiltration macrophagique-lymphocytique (fig. 4). 

| On suppose bien que, dans ces cas, comme cela arrive tou- 
jours dans ces processus, tous les troubles régressifs s’entre- 
mélent de facon qu’il est impossible d’établir une description 
type ; pour la faire, nous avons choisi les aspects qui nous ont 
paru les plus intéressants et les mieux différenciables. Il n’est 
pas non plus facile détablir chronologiquement leur date d’ap- 
parition, quoique étant donné la généralisation des troubles 
congestifs & tous les animaux, il est logique de supposer que 
ceux-ci soient les premiers 4 se présenter, les troubles nécroti- 
ques et réactionnels signifiant le dernier degré de leur désorga- 
nisation, et les zones 4 aspect caséeux décrites, la fin de tous 
ces troubles régressifs. 


Beit. pu Cancer 1937, — T. 26. 29* 
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Lésions cérébrales (1). — Dans quelques cas seulement, on a 
signalé des hémorragies trés circonscrites 4 la surface du cer- 
veau sans infiltrations périvasculaires ni subarachnoidales et 
dans quelques zones des hémorragies interstitielles et une vas- 
cularisation cérébrale intense. 


Fic. 4. — Poulet 92. — Foyers nécrotiques multiples entourés dune infil- 
tration intense d’éléments macrophagiques avee cellules géantes et lym- 
phocytes (aspect tuberculoide). Obj. Zeiss, n° 8. Ocul. Leitz, n° 6). 


I] faut encore signaler, outre ces troubles, loedéme périvascu- 
laire évident autour des capillaires ; ceux-ci se trouvent entou- 
rés dun vaste espace vide qui atteint parfois le double de leur 
grosseur. Ce manchon o-démateux existe non seulement au 


(1) Il convient également de consigner que quelques poulets ont résisté a 
Vaction de Vextrait, améliorant les symptomes cliniques quwils subirent au 
commencement, ect Pétude microscopique démontre que leur foie était 
indemne de troubles congestifs et nécrosants. On netait uniquement une 
forte infiltration du type lymphocytaire (fig. 5). Il s’agit des poulets 101 
et 102 sacrifiés par pous et marqués avee un astérisque (*) sur le tableau 
général. 
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niveau des capillaires de la substance grise, mais aussi dans 
ceux de la substance blanche et des noyaux centraux. Dans les 
cas les plus intenses, on trouve dans quelques autres zones ner- 
veuses, des espaces vacuolaires, comme conséquence de lPoedéme 
qui comprime les neurones, et qui, apparemment, n’ont aucune 
relation avec les vaisseaux capillaires. 


Fic. 5. — Poulet 102. — Foyers Winfiltration lymphocytaire 
du parenchyme hépatique. 


Expériences de contréle 


Pour Vexacte interprétation des lésions décrites, nous avons 
nécessaire d’effectuer une série d’inoculations-controles 
avee des extraits d’autres tumeurs pour démontrer qu’elles 
n’étaient produites qu’avee le sarcome de Rous. 

La série dinoculations-controles peut se résumer comme 
suit: A) Injections 4 des poulets dun extrait de carcinome 
humain obtenu a Vaide de la méme technique et en quantité 
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égale aux extraits de sarcome de Rous. B) Injection d’extrait 
de sarcome de Rous conservé longtemps en glycérine dans la 
glaci¢re, sur deux séries de poulets, dont ’une avec une tumeur 
@un mois et autre de trois mois, en injectant & ces derniers 
de plus fortes doses d’extrait. C) Injection de forte dose d’ex- 
trait récent de sarcome de Rous & des cobayes, pour voir si les 
lésions se produisaient seulement chez les poulets ou bien aussi 
chez d’autres animaux. 


Poulets inoculés avec un extrait de carcinome humain, — 
Quatre animaux auxquels on inocula 0,5 ec. d’extrait d’adéno- 
‘arcinome gastrique (employant ses métastases rénales qui 
étaient sans nécrose ni infection) ont été sacrifiés aprés 5, 9, 14 
et 18 jours respectivement. L’autopsie ne révéle pas d’altéra- 
lions anatomiques. L’étude microscopique démontre labsence 
de congestion hépatique quoi qu’il existe quelques infiltrats péri- 
vasculaires formés principalement par des leucocytes éosino- 
philes. En outre, dans quelques cas, léger oedéme cérébral, mais 
sans nécrose, 


Poulets inoculés avec un extrait ancien de tumeur de Rous, 
~~ Quatre poulets ont été incculés et sont morts les 5, 9, 15 et 
21° jours respectivement, sans que lon y ait constaté des trou- 
bles ni au point de vue clinique ni au point de vue anatomique, 
La dose dextrait injectée était le double de celle habituelle, 
obtenue dun morceau de tumeur conservé pendant trois mois 
a la glaciére, mais dont lactivité s’est démontrée en son jour 
par greffe & un poulet. 

Dans le foie, les troubles se réduisent (chez les animaux qui 
en présentent) a une légére infiltration périvasculaire, sans que 
la vascularisation soit accentuée, Dans le cerveau, il parait 
exister un léger oedéme. Une autre série de cing poulets a éte 
incculée avec une tumeur conservée seulement pendant un mois 
a la glaciére ; ils n’ont présenté non plus de troubles dans leur 
évolution clinique, quoique Von ait apercu a Vautopsie, chez 
l'un ou lautre d’entre eux, des taches dégénératives du paren- 
chyme hépatique; dans les préparations histologiques, les trou- 
bles sont plus importants que dans les séries antérieures. La 
congestion hépatique est assez accentuée et s’étend aux capil- 
laires et aux vaisseaux fins, les cellules de Kupffer sont tuméfiées 
et contiennent des restes phagocytés ; les cellules glandulaires 
chez les animaux morts dans les premiers jours présentent un 
commencement de dégénérescence vacuolaire ; les infiltrations 
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périvasculaires sont intenses et contiennent des leucocytes 
¢osinophiles et quelques petits nodules de type lymphoide. Dans 
dautres organes, on n’a a signaler dans quelques cas que la 
congestion rénale sans néphrite ; on reconnait done qu’il existe 
une gradation signalée des lésions suivant que l’on inocule une 
tumeur conservée longtemps a la glaciére ou relativement 
récente. Dans ce dernier cas, quoique les altérations ne produi- 
sent pas la mort de animal, elles modifient cependant le fone- 
tionnement hépatique et rénal. 

Dans les quatre cobayes inoculés avec de lextrait actif a forte 
dose, aucune lésion n’a été observée, 


Commentaires 


Nous avons déecrit dans étude qui précede un type de lésion 
i localisation surtout hépatique de caractére régressif et pro- 
duit par les extraits glycérinés du sarcome de Rous. Quoique les 
lésions se soient présentées au cours de nos expériences chez un 
pourcentage élevé d’animaux, il est cependant nécessaire de 
compter sur une plus ample étude et une preuve plus convain- 
‘ante, pour pouvoir en affirmer définitivement la constance. Mais 
ce qui se dégage de ces expériences, c'est qu'il s’agit @une lésion 
liée dans sa production au sarcome de Rous et particulicrement 
aux extraits de tumeur jeune et fraiche. Il est beaucoup d’aspects 
du probléme qui restent objet d’étude ; car notre intention dans 
cette premi¢re communication n’est que d’en indiquer les carac- 
téres biologiques, nous affranchissant d'études morphologiques 
soutenues. 

Il y a longtemps déja que les investigateurs cherchent a 
trouver une substance ou produit dans les tumeurs malignes 
qui pit expliquer la faculté de croissanee désordonnée de 
celles-ci parmi les tissus normaux, ainsi que leur action endom- 
mageante en face de ces derniers, mais ni les travaux de Coca 
et Gilmam, ni ceux de Fraenkel et Klein n’ont réussi a la 
démontrer. Postérieurement, Blumenthal s’est incliné a suppo- 
ser que la toxicité tumorale pourrait ¢tre produite par les bac- 
léries parasitaires de la néoplasie. Seyderhelm et Lampe, ainsi 
que Mertens, n’ont pas réussi non plus a en démontrer Vaction 
toxique. Par contre, Caspari affirme que dans les tumeurs mali- 
gnes la production élevée d’acide lactique en expliquerait l’ac- 
tion pernicieuse. 


Butt, pu Cancer 1937. — T. 26. 
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Cependant, ce que lon peut aflirmer, c’est que le fait d'une 
toxémie cancéreuse a ¢té abandonné pour plusieurs raisons 
anatomo-pathologiques et expérimentales, et il est fort intéres- 
sant que les extraits concentrés de sarcome de Rous, inoculés 
par voie endoveineuse, provoquent des réactions si caractéris- 
tiques. 

Parmi les auteurs qui ont travaillé avee des extraits de 
tumeurs (oiseaux, les études de Ch, Oberling et M. Guérin 
méritent qu’on en fasse mention. Ces auteurs, avee des extraits 
de leucémies transmissibles, arrivent 4 produire des néoforma- 
tions tissulaires de type paratumoral avec apparition de nom- 
breux hémocytoblastes qui infiltrent le foie, les reins et la glande 
thyroide, ainsi que quelques néoformations de lendothélium vas- 
culaire. Cependant, ces auteurs ne décrivent pas de lésions de 
Paspect que présentaient les notres, sinon des sarcomes morpho- 
logiquement intermédiaires entre aspect du sarcome de Rous 
et dautres néoformations leucémiques. 

Nous ne pouvons rien affirmer au sujet du mécanisme intime 
de production de ces lésions, cependant le tableau clinique des 
animaux inoculés, la localisation et les caractéres macroscopi- 
ques et microscopiques de ces lésions, nous font penser d une 
‘cause toxique contenue dans la tumeur de Rous et qui fait défaut 
dans dautres néoplasies. Il nous semble encore prématuré de 
signaler que Vaction que nous décrivons pourrait établir un 
‘aractére différentiel entre les uns et les autres de ces processus 
tumoraux, mais nous voulons le consigner ici comme possible, 
dans le cas ot, comme nous le croyons, la constance et la spéci- 
ficile de ces lésions seraient démontrées. 
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Evolution sarcomateuse de la neurofibromatose 
PAR 


Géza SZANTO (Buda pest) 


On appelle neurofibromatose de Recklinghausen un syndro- 
me qui est causé par un trouble de développement de l'ecto- 
derme et du mésoderme. La maladie semble étre stirement dori- 
gine dysontogénique. Les comybinaisons bien variées présentées 
par les symptomes de la peau, des os et du systéme nerveux 
qu’on peut observer 4 la suite de la maladie s’expliquent par le 
trouble de développement de feuillets blastodermiques. Le cas 
dont on parle ci-dessous fait partie des formes-frustes, étant don- 
né que les tumeurs de peau ne sont développées que dune manicre 
peu marquée, Le cas attire particuli¢rement notre attention par 
une sorte de dégénération maligne se manifestant dans lenfance 
et par quelques malformations rarement constatables des os. Il 
faut insister sur le phénoméne qu’en ce cas de transformation 
sarcomateuse on ne pouvait observer sur les autres parties du 
corps qwune lyperplasie du neurilemme, 

Voici notre observation : 


Garcon de neuf ans dont le pere et la mére sont actuellement en 
bonne santé. Il n’y a pas de maladie héréditaire dans sa famille. La 
sceur du malade est également saine. Parmi les maladies d’enfance on 
note une pneumonie grippale a six ans, la rougeole et la coqueluche. 
Sa mére nous a raconté que son enfant avait deux ans, lorsqu’elle a 
remarqué pour la premiére fois une tumeur du volume d’un pois au 
cou, au-dessus de la fosse suprasternale. Trois semaines avant qu'elle 
ait présenté son enfant a la clinique chirurgicale, la mére observa que 
les deux tumeurs subitement se mettaient a grossir, sans cause appa- 
rente. Etat général: figure 1. Garcon peu développé pour son 4ge. 
Hauteur du corps: 115 cm., poids : 23 kg. Les muscles sont intacts, 
les articulations libres. Périmétre du crane : 56 cm., la bosse frontale 
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est saillante. Nous constatons un défaut d’os dune longueur de 4 cm. 
et dune largeur de 2 cm. et d'une circonférence tranchante : cette 
perte de substance se trouve a la région postérieure du crane, un 
peu au coté droit, a la place de la fontanelle, Peau : la peau fait parai- 
tre un peu partout une pigmentation particuligre. Il y a des taches 
prunatres d'une étendue d’une paume d’enfant, au-dessus de Vos ster- 


Fig. 1. —{ Garcon de 9 ans avee un sarcome neurogéne 
développé a la base dune neurofibromatose. 


nal et au coté droit du cou. On trouve des taches @un brun foncé au 
dos, au thorax, 4 Vabdomen et aux membres inférieurs. Elles sont de 
taille différente, on trouve des taches de Vétendue dune piéce de 
deux franes et d’un pois. Elles rapetissent suecessivement du cou aux 
membres inférieurs. Hl y a prés de ceux-ci des petites taches dun 
brun clair, de couleur café au lait, puis on trouve des endroits 
colorés semblables aux taches de rousseur d’un jaune pale. On 
peut observer autour de Pomoplate et au cdté postérieur des cuisses 
quelques tumeurs. Ces petites tumeurs sont 4 peine visibles, plutot 
palpables, d’une couleur jaunatre et d’un volume d'une téte d’épingle. 
Le thorax et abdomen n’ont aucun changement pathologique. Sys- 
léme nerveux. Les réflexes cutanés et tendineux sont intacts et symeé- 
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triques. Pas de réflexe pathologique. Les pupilles sont 


rondes, 
@une largeur moyenne, égale; leurs réactions a 


Véegard de la 
lumiére et a l’égard de Vaccommodation sont normales. L’intelligence 
du petit garcon est celle de son age, il travaille bien a Vécole. L’ewamen 
ophtalmique et Vlexamen otologique ne montrent pas de changement 
pathologique. 

On trouve une tumeur a langle composé par Voreille droite, la man- 
dibule et le muscle sterno-cléido-mastoidien, Cette tumeur molle, tubé- 


Fig. 2. — Hypertrophie de Vos pariétal. 


reuse a la grosseur dune petite pomme et elle est indolore, Il y a une 
autre tumeur au-dessus de Vos. sternal. Cette tumeur est du méme 
caractere que celle présentée ci-dessus. La grosseur est celle d'une 
noix. Les parties colorées de la peau, mentionnées ci-dessus, ces 
laches brunatres couvrent la peau sur ces deux tumeurs. 

Examen de laboratoire : Vurine ne contient pas d’élément  patho- 
logique. Nombre des leucocytes : 9.600. Nombre des érythrocyles : 
3.600.000. Bordet-Wassermann ; négatif. Examen radiologique :  tho- 
rax, plusieurs nodules calcifiés dans les hiles. Médiastin libre, 
la configuration du coeur est normale. La radiographie du crane 
faite par le cote fait’ indiquer Vépaississement de Vos parietal 
(fig. 2). Cet ¢paississement est le plus fort a la suture lambdoide et 
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|épaisseur diminue de plus en plus vers los frontal. Cette partie du 
crane du petit garcon est presqu’aussi forte que celui dun adulte. 
Cet os pariétal dun caractére hyperostotique s’étend jusqu’a Vendroit 
oi os fait défaut a occiput. La partie de la squame occipitale appar- 
tenant a la base est d’une épaisseur normale. Selle turcique normale. 


Fic. 3. — La défection de Pos occipital. 


Les sutures du crane sont celles d’un enfant de son age. La photo- 
graphie du crane antéro-postérieur montre une diminution de lépais- 
seur du crane a la partie supérieure de la squame_ occipitale. 
Les bordures de cette partie sont aigués (fig. 3). Les radiographies 
faites sur les autres parties de la charpente osseuse présentent aspect 
normal, Les cartilages épiphysaires ne sont pas modifiés. 

Le premier examen histologique, fait sur la partie de tumeur 
extraite par Pincision exploratrice, Les coupes colorées par E.H. et par 
Van Gieson font indiquer un nombre de coupes des nerfs, méme en les 
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regardant a travers la loupe (fig. 4). Ces nerfs sont extrémement rela- 
chés, hydropiquement gonflés, leur structure fibrilleuse semble étre 
molle, le nombre des noyaux bien colorés a diminué. On peut obser- 
ver des changements pathologiques régressifs, bien marqués sur les 
coupes des nerfs. En plus, on peut voir au milieu de presque chaque 
coupe une région ronde, riche en cellules, pleine de noyaux bien colo- 
rés. Ces régions qui sont riches en cellules peuvent ¢tre regardées 
comme des centres germinatifs. Au-dessus de ces régions il y en a 


Fic, 4. — Fibro-neurome ; agrandissement 4 la loupe. 


@autres, ot: la prolifération de périnévre est accentuée, marquée d'un 
penchant de s’agrandir en s‘infiltrant & son entourage. Ce périnévre 
en état dhyperplasie est parfois limité par des tissus extrémement 
riches en cellules. A coté de ces régions, ot lon trouve des coupes 
de nerfs en état de dégénération et des périnévres proliférés pres des 
tissus de tumeur, il vy a d'autres régions qui se caractérisent par un 
polymorphisme veritable. Le diagnostic histologique : fibro-neurome. 

Le 2 examen histologique, fait sur le tissu de tumeur se trouvant 
sur le coté droit du cou et a la région de Vos sternal, enlevé par lopé- 
ration large. Les coupes colorés de H.E. et de Van Gieson montrent 
tne richesse en cellules, les noyaux sont riches en chromatine, les 
cellules sont de tailles et de formes différentes. On voit souvent des 
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mitoses typiques et atypiques. Les noyaux sont parfois groupés en 
vandelette. Quelquefois l'on rencontre des ilots composés de cellules a 
petit noyau rond, se colorant clairement et ayant de grands cytoplas- 
mes spumeux (cellule pseudo-xanthomateuse). De petites régions, dont 
les noyaux ne se colorent guére, sont entourées de débris de cellules. 
Diagnostic histologique : sarcome neurogéne (fig. 5). 


Fig. 5. Sareome neurogéne. 


3° examen histologique, fait d’une tumeur se trouvant a la surface 
postérieure de la cuisse, pas plus grande qu'une téte d’épingle. Cette 
tumeur est jaunatre. Le prélévement a été coupé en série et nous 
avons coloré de H.E. et Van Gieson. On voit un accroissement des 
nerfs dans la peau. La figure 6 fait apparaitre ’épaississement d’un 
faiseeau de nerfs et le pullulement du périnévre. 

Excision exploratrice : on fait une incision de 3 cm, au-dessus d’une 
lumeur qui se trouve entre Voreille droite, la mandibule et le bord 
intérieur du sterno-cléido-mastoidien. 

Un paquet de formations filamenteuses se trouve sous la peau ; ces 
formations sont d’une densité compléte. La tumeur écartée est compo- 
sce du méme tisst qui posséde une vascularisation abondante, un tissu 
de construction filamenteuse, irréguliérement cohérente. La tumeur 
écartée a le volume dune amande. Voir le premier examen histolo- 
gique, 
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L’opération (le Fodor). Huit jours plus tard nous tachons 
tuer une opération radicale. Pénétration par une incision d’une lon. 
gueur de 8 cm., parallélement au bord horizontal de la mandibule, 
sous forme d’un arc. Aprés lincision au muscle peaucier du cou, on 
tombe sur une formation du volume d’une pomme s’étendant jusqu’au 
muscle profond du cou. La tumeur est adhérente a VPextrémité infé- 
rieure de la glande parotide, 4 entourage de Vos hyoide et en partie 
aux muscles du cou. La tumeur étant extirpée, Von procéde A 


Fic. 6. — Prolifération des nerfs dans la peau. 


mostase ; sutures par plans ; drainage. 


Puis nous écartons une partie de tumeur du volume d’une noix, qui 
sinfiltre dans son entourage et se trouve au-dessus de los sternal. 

Evolution. Quinze jours aprés Vopération, Venfant quitte Phopital. 
La plaie causée par Vintervention opératoire est guérie per primam 
intentionem, Lors d'un examen fait trois mois plus tard on peut palper 
de nouveau ane tumeur du volume d’une pomme sur le cété droit du 
cou. On a eu recours au traitement par rayons X, mais la tumeur s'est 
montrée entiérement insensible aux rayons. Le malade a maigri de 
3 kg. depuis Vopération, il n’a pas d’appétit, il éprouve une sensation 
de faiblesse, il dort beaucoup. 
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Les auleurs emploient les désignations les plus diverses pour 
le tissu de tumeur signalée ci-dessus. Verocay le nomme « neu- 
rinome », Antoni emploie le terme « lemmome », Gosset et 
Loewy signalent des « schwannomes », Berblinger parle de 
« glioneurinemes ». Selon Verocay cette tumeur a comme point 
de départ enveloppe de Schwann des nerfs et le péri-endo-épi- 
neurium. Hackel a dressé le tableau suivant : 


1° lemmome nucléaire contenant de grands noyaux en ovale, 
entourés d’un tissu syneitial ; 

2° Jemmome tenuilibrillaire ecmpcsé fine structure 
fibrillaire et des noyaux en baton (type Antoni A.) ; 

8° lemmome réticulaire composé dune structure réticulaire et 
de pelits noyaux ronds (type Antoni B.). En ce qui concerne ce 
dernier il montre aussi des endroiis xanthomateux ; c’est pour- 
quoi on le nomme pareillement lemmomme xanthomateux. 


Lespece que nous avons Ghservée rentre dans le second 
groupe. Orezehowssky fait mention de deux caractéres au point 
de vue de diagnostic différentiel entre le sarcome et le fibrosar- 
come névroglique. D’abord les répercussions de la coloration faite 
par la méthode de Van Giesson, puis la présence de fibrilles que 
ron peut observer & Pimmersion. Ni Pun ni Vautre de ces deux 
phénomenes ne nous donnent des résullats assez précis pour que 
ron puisse distinguer avee certitude ces deux sorles de tumeurs 
en se basant sur ces résultats, Par exemple, Pespéce dont il s’agit 
a montre des endroits differents dans lesquels Venecadrement 
fibrillaire se colorait tantot en rouge, tantot en brun jaunatre. 

Selon Saalfeld, les symptOmes de neurofibromatose 
représentés par des changements de la peau, de la charpente 
osseuse, du syst¢me nerveux et des symptomes psychiques. Selon 
Jost, celle maladie a quatre symptomes essentiels, 4 savoir les 
tumeurs des nerfs, les tumeurs de peau, les grandes et les 
petites pigmentations dites de Recklinghausen. Si un ou deux de 
ces symplomes essentiels font défaut, le diagnostic pourra étre 
flabli quand méme (Oppenheim et Feindel). L’observation de 
ces formes frustes est parfois bien difficile. La prolifération des 
féments du périnévre peut causer des tumeurs de la peau aussi 
lien que des tumeurs se produisant au syst¢me nerveux central. 
Les neurinomes peuvent se produire sur chaque nerf de l'organis- 
me, exceplé les deux nerfs qui n’ont pas d’enveloppe de Schwann 
(le nerf olfactif et le nerf facial). Orezehowszky est d’avis que 
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ce qui est essentiel dans la neurofibromatose, c’est la proliféra- 
tion des éléments de syst¢me nerveux central et périphérique, 
Selon son opinion, les neurinomes sont des tumeurs qui ne se 
prétent presque jamais aux dégénérations malignes. Tout de 
méme, il est possible que les tumeurs deviennent en certains 
endroits plus grandes, plus riches en cellules que normalement, 
et qu’elles s’accroissent rapidement quoiqu’il s’agisse ici 
@une dégénération maligne. présence d’une trés grande 
tumeur parmi plusieurs petites peut faire limpression d’une 
iumeur maligne. En plus, récidive et Pexuleération pro- 
duisant aprés Pintervention chirurgicale, peuvent nous tromper, 
c’est-a-dire examen histologique peut prouver l’absence d’un 
sarcome, bien que lexamen clinique nous donne une impres- 
sion contraire. 

Le « neurinome sarcomatoide » est déji connu par Véroeay, 
mais cette tumeur ne forme que trés rarement des métastases. 
Le cas observé par Genersich et Westphalen a montré tout de 
méme des métastases de poumon. 

Les formes frustes sont fréquentes dans l’enfance ; ici c’est la 
pigmentation caractéristique, le seul symptome qui nous fait 
conclure 4 la présence (une neurofibromatose. Si lon observe 
des formes monosymptomatiques chez des enfants, on n’établit 
point un diagnostic précis (Mamerto et Bazan). Il y a des ano- 
malies du squelette et des troubles endocriniens également carac- 
téristiques de lenfance. Quoique les cas pleinement développés 
se produisent chez les adultes, les symptomes antérieurs se 
présentent déja chez les nourrissons et les enfants, puis ils se 
développent pleinement aprés la puberté (Saalfeld). Un cas inte- 
ressant décrit par Hainiss était celui d’une jeune fille de 15 ans, 
chez laquelle l'on observait des tuimeurs plates de la peau et des 
anomalies osseuses. Les auteurs précités donnent souvent des ren- 
seignements sur la question de la dégénération maligne. Selon 
Berroni, 8,3 0/0, selon d’autres auteurs, 16 0/0 des cas de neu- 
rofibromatose peuvent aboutir aux dégénérations sarcomateuses. 
Jackson a observé trois cas, dans lesquels il n’y avait pas de 
métastases, malgré que la dégénération maligne se produisit. 
Gioia a décrit une tumeur du volume d’une pomme se trouvant 
i la surface postérieure de la cuisse, et qui- s’est révélée au 
cours de l’examen histologique comme une neurofibromatose 
typique. Dix mois aprés Vintervention chirurgicale, la tumeur 
se développa de nouveau, son point de départ ¢tant le moignon 
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central du nerf sciatique. L’examen histologique effectué hors 
de la récidive a déja révélé la présence d’un fibrosarcome qui 
finit par une cachexie et amena la mort. 

Aucun des cas relatés par les auteurs précités n’a montré une 
dégénération maligne dans lenfance. Il faut attirer l’attention 
sur le fait que la dégénération sarcomateuse est rare et que nous 
avons Observée chez un garcon de neuf ans. Ce fut non seule- 
ment l’examen histologique, mais aussi état du malade aprés 
lopération qui nous a démontré la malignité de tumeur., 

Les anomalies du squeletie observées dans la neurofibromatose 
dite Recklinghausen ont été “groupées par Kienbéck et Rdésler 
comme suit: 1° fissures et pertes de substance sur les diaphyses 
des os, les cotes et les vertébres ; 2° atrophie et hypertrophie par- 
tielle ; 3° pertes.de substance des os du crane; 4° exostoses ; 
5° kystes ; 6° empéchement d’accroissement ou bien accroisse- 
ment exagéré de quelques os ; 7” scoliose de la colonne vertébrale 
el des os des membres; 8° allérations de la structure des os, incur- 
ation des os et élargissement de la partie corticale des os du fé- 
mur gauche et au tibia. Laignel-Lavastine et Valence, Frangen- 
heim et Vrijman ont observé des irrégularités aux os suivants: le 
pyramidal, Pos pariétal, Pos occipital, le bord de Vorbite, la base 
craniale et los sphénoidal. Ces auteurs expliquent le phéno- 
méne de ces os défectueux par labsence des noyaux embryon- 
naires des os. Grenet, Ducroquet, Isaac-Georges et Macé ont 
exploré systématiquement des cas de policliniques orthopédi- 
ques. Ils ont conclu que les anomalies multiples des os sont 
souvent accompagnées de troubles de pigmentation, mais sans 
quil y ait des tumeurs des nerfs ou de la peau. L’anomalie du 
squelette se manifestant le plus souvent en méme temps que 
la neurofibromatose est la scoliose. Babonneix et Ducroquet ont 
décrit le cas d’un enfant de dix ans qui a commencé a marcher 
trop tard et qui n’avait qu’une seule dent. Selon leur opinion, 
la neurofibromatose se manifestant dans lenfance est souvent 
accompagnée danomalies psychiques et d’une scoliose. 

Le cas que nous avons observé chez nous a montré lhyper- 
lrophie partielle des os formant la votite cranienne. Le péri- 
métre du crane de cet enfant de neuf ans était de 56 em., l’os 
pariétal et en partie temporal étaient beaucoup épaissis. 
En dehors du trouble de l’accroissement partiel une autre ano- 
malie du développement des os craniens se présenta, anomalie 
Visible au tableau (fig. 3). L’os fait défaut 4 une partie s’ossi- 
fiant desmoplastiquement de squame de los occipital. 
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La défection de cet os se trouve au coté droit de la ligne 
médiane, et elle est limitée nettement. Nous pouvons conclure 
de la situation asymétrique de ce défaut d’os et du fait qu'il 
est limité avee précision qu’il s’agit d’une anomalie de dévelop- 
pement. Les noyaux de la squame de l’os occipital se forment 3 
la sixiéme semaine dans l’embryon ; deux noyaux sont A l’en- 
droit chondrogéne (noyaux interpariétaux) et deux 4 l’endroit 
desmogéne (noyaux praeinterpariétaux), 

Examinant ces deux paires de noyaux, l’on voit qu’’ l'un des 
cotés de la ligne médiane un noyau fait défaut ; peut-étre tous 
les deux noyaux qui se placent normalement l'un au-dessus de 
lautre, manquent. Comme nous connaissons le temps de l’appa- 
rition des noyaux d’os, on peut conclure que la lésion causée 3 
Vectoderme et au mésoderme ayant pour suite le syndrome 
signalé ci-dessus, se manifesta trés tot, méme avant la sixiéme 
semaine. 


RESUME 


Un garcon de neuf ans, admis 4 Vhopital, avait une tumeur 
se développant rapidement au cdté droit du cou et au-dessus de 
Pos sternal. L’examen histologique a démontré une neurofibro- 
matose, puis un sarcome neurogéne. Quoique nous nm’ayons pas 
découvert de tumeurs caractéristiques de la peau, nous avons 
observe, 2 certains endroits a la surface de la peau, de petits 
nodules jaunatres du volume d’une téte d’épingle. L’examen 
microscopique a démontré, dans l'un de ces nodules, la prolifé- 
ration de périnévre. On a observé une pigmentation typique dite de 
Recklinghausen 4 la surface du corps, Phypertrophie de certains 
os de crane et une anomalie de la partie squameuse de Il’os occi- 
pital. Enfin nous avons conclu de ce dernier symptéome qu'il 
s’agissait @une lésion des feuillets blastodermiques qui est sur- 
venue 2 une période initiale du développement. 
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Recherches sur lactivité cancérigéne 


du methylcholanthréne 
PAR 


P. VALADE 


De tous les hydrocarbures, dont les mémorables travaux des 
éminents chimistes du Cancer Hospital de Londres ont établi les 
proprictés cancérigénes, des plus intéressants est, sans 
contredit, le méthylcholanthréne en raison, dune part, de sa 
haute activité caneérigéne et, dautre part, de ses aflinités de 
structure chimique avec loute une série de produits biologiques ; 
acides biliaires, hormones, vitamines et alcaloides 4 action ¢lec- 
live sur le muscle cardiaque. 


I. — Position chimique du méthyIcholanthréne 


Le méthyleholanthréne a été oblenu, pour la premiére fois, 
en 1938, par Wieland et Dane, en partant d’un acide biliaire : 
acide déoxycholique. Par cyclisation de la chaine latérale el 
déshydrogénation on obtient d’abord lacide 1-2 céto-cholanique, 
le déhydronorcholéne, puis le méthylcholanthréne. 


> cH? 
Ho 0 


cH? 


) 


| 
CH — 
| ( 
J Sy 
Acide dé-oxychohque. 12 acide céto-cholanigue Déehydronorchcléene Dane 1933) 


Un peu plus tard, en 1935, Fieser et Seligmann réalisent la 
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qnthése du méthylcholanthréne par Vaction du chlorure de 
aaphtoyle sur le bromure de magnésium méthyl-benzo-pyrane. 


cayrolyse) 

wh H2 cH 


2 
cr? CH 
Bromure de benzo pyrane. Chlorure de 


L’examen de cette formule permet de se rendre comple que 
le méthylcholanthréne est un dérivé du 1-2 benzanthracéne par 
oe ion dun radical méthyle en 6 et dun cycle pentagonal 


n 5 et 10. 


Le tableau comparaltif ci-dessous donne les formules des prin- 
cipaux carbures cancérigénes et montre les relations qui exis- 


tent entre leur constitution chimique : 


CH? cH? 
1256 dibenzanthracene. 5.6 cyclopenténo-12 benzanthracene. 12 benzopyrene. 


2 CH? H? 
Methylcholanthrene Cholanthréne 


Il semble que Vadjonetion du radical méthyle en C® ne cons- 
lilue pas un facteur d’activité canecérigene bien important, 
puisque le cholanthréne possede sensiblement le méme pouvoir 


que le méthyicholanthréne. 


Enfin, il est intéressant de remarquer que le méthyleho- 
lanthrene, le cholanthréne et le 1-2 benzopyréne, qui sont les 


agents chimiques cancérigénes les plus puissants connus 


rheure actuelle, sont des dérivés du 1-2 benzanthracéne, obte- 
nus par adjonction d’un cycle 4 un carbone occupant une situa- 


tion axiale : Cy ou 
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Il. — L’intérét biologique du méthylcholanthréne 


L’intérét qui s’attache a Vétude du méthylcholanthréne 
céde de plusieurs faits : 


pro- 


1° Cest certainement le corps chimique cancérigéne le plus 
puissant connu & Vheure actuelle. D’aprés Fieser, les délais com- 
paratifs d’apparition des tumeurs sont les suivants (solution 
benzénique en badigeonnages sur la peau de la souris) : 

Le méthylcholanthréne produit des épithéliomes en 5 mois 
environ, 

Le 1, 2. benzopyréne produit des épithéliomes en 7 mois 
environ. 

Le 1, 2, 5, 6 dibenzanthracéne produit des épithéliomes en 
8 mois environ. 

2° Fieser et Seligmann ont montré que Von pouvait oblenir 
du méthyleholanthréne en partant de lacide cholique, lacide 
biliaire le plus abondant (1). Il est permis de supposer que, dans 
cettaines circonstances pathologiques, forganisme est capable de 
réaliser la méme synthése, en d’autres termes, le méthyleholan- 
thréne pourrait résulter de troubles métaboliques et se compor- 
ter comme un agent cancérisant. Kennaway et Kook pensent 
que les stérols des cellules normales seraient également suscep- 
libles, dans ceitaines conditions, de se transformer en substances 
‘ancérigénes. Cette conception cadrerait avec le fait suivant, 
constalé par Roffo : chez les cancéreux la cholestérinémie est 
plus élevée que chez les sujets normaux et le taux du cholesté- 
rol diminue de 15 a 16 p. 100 aprés la traversée de la tumeur. 

3° Cependant, VPanalogie de structure des carbures cancérigé- 
nes avec les hormones sexuelles, et en particulier avee la /olli- 
culine, constilue un argument dune certaine valeur en faveur 
de cette transformation possible dans Vorganisme des produits 
biologiques normaux en substances cancérigénes. On sait en 
effet que la folliculine jouit de Pimportante propriété de préparer 
la nidation de Voouf, en suscilant Vhyperplasie, non seulenient 
des cellules ¢pithéliales de la muqueuse ulérine, mais encore 
des fibres lisses de la musculeuse, Wott un épaississement mar- 
qué de tout Putérus. 
‘ 
(1) Selon Wicland ect Weyland, 100 kilos de bile de boeuf donne 5 a 6 kilos 


@acide cholique, 600 & 800 grammes dacide déoxycholique ct 2 grammes 
acide lithocholique. 
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La folliculine posséde done, au premier chef, un pouvoir de 
prolifération cellulaire qui s’apparente avec laptitude cancérigéne 
des carbures comme le méthylcholanthréne, mais il importait de 
rechercher, par des faits expérimentaux, dans quelle mesure la 
similitude Gbservée dans la constitution chimique de ces corps, 
se pourstivail dans le domaine biologique. 

Le probléme était double : il convenait, d’une part, de s’assu- 
rer que les carbures cancérigénes étaient doués de pouvoir 
estrogénes cl, d’autre part, de voir si la folliculine exergait une 
action cancérigéne. 

Sur le premier point, les recherches de Cook et Dodds ont 
prouvé que le 1, 2, 5, 6 dibenzanthracéne et le 1, 2 benzopyrene 
déterminaient bien la prolifération cellulaire caractéristique de 
lwstrus. Girard a dailleurs fait observer que lactivité oestrogéne 
ne constitue pas Vapanage exclusif de la folliculine, en réa- 
lilé, cette propriété revient & un grand nombre de substances 
tres différentes les unes des autres, mais ayant précisément 
comme caractére commun d’avoir, dans leur structure chimi- 
que, le noyan du phénanthrene. 

Les opinions sont beaucoup moins fermes en ce qui concerne 
lactivilé cancérigéne de la folliculine. Toutefois, dans des expé- 
riences déj& un peu anciennes, Loeb avait remarqué que Vabla- 
lion des ovaires vers Page de 3 ou 4 mois, diminuait la fréquence 
du cancer mammaire sur des races de souris particuli¢rement 
prédisposées & cette tumeur. Par contre, le méme auteur obtint 
un résullat négatif, en greffant des ovaires sur des souris males, 
appartenant aux mémes races. 

Burrows a obtenu une mastite cysto-adénomateuse, sur des 
soutis badigeonnées avee une solution benzénique de folliculine. 
Le méme traitement, appliqué a des souris males, n’a donné 
aucun résultat. 

Plus intéressantes sont les expériences de Lacassagne et Nyka 
qui, en injectant de la folliculine a des souris des deux sexes 
dés la naissance, déterminent le développement et Vectasie des 
‘aunaux galactophores avee hypersécrétion @un produit analogue 
au colostrum ; par suite de Virritation prolongée exercée par ce 
colostrum, Pépithélium se caneérise. Les auteurs émettent deux 
hypotheses : ou bien la folliculine joue simplement le réle d'un 
excitant morphogéne présidant a la multiplication cellulaire des 
canaux exeréteurs, ou bien, le colostrum contient de la follicu- 
line qui exeree directement un role irritatif. Cependant, les ten- 
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tatives faites pour mettre en évidence la folliculine dans le colos- 
trum des scuris soumises aux injections de ce corps n’ont donné 
que des résultats incertains. En reyanche, Lacassagne et Nyka 
ont pu obtenir Poestrus sur des souris castrées par injections 
sous-cutanées de colostrum de femmes enceintes, 


Les recherches concernant lactivité cancérigene méthyl- 
cholanthréne sont encore peu nombreuses. Oberling, Sannié et 
P. Guérin y font allusion dans leur intéressant mémoire sur 
1, 2 benzopyréne et annoncent de prochains essais avee du 
méthyleholanthréne obtenu par synthése. 

En Amérique, Shear, aprés badigeonnage de la peau de la 
soulis avec une solution benzénique de méthylcholanthréne, note 
d’abord la chute des poils, puis au 40° jour, apparition @uleé- 
rations, sur les bords desquelles se développent des productions 
tumorales dont les caractéres histologiques ne sont pas pré- 
cisés. 

Ilfeld a inséré, dans différents viscéres du rat et de la souris 
(rein, foie, ulérus), de petits cylindres de cholestérol fondu con- 
tenant une solution de méthylcholanthréne a 5 p. 160. Si Pon en 
excepte un fibro-sarcome de la rate ayant évolué, en 4 mois 
chez la souris, ces essais sont restés infructueux. En revanche, 
le 1, 2, 5, 6 dibenzanthracéne a donné, par le méme_ procédé, 
12 carcinomes rénaux. 


Ill. — Protocole des expériences 


Dans nos expériences, nous nous sommes proposé d'étudier 
Vactivité cancérigene du méthyleholanthréne vis-a-vis de lappa- 
reil respiratoire et en particulier du poumon, Dans ce but, un 
certain nombre de rats ont été soumis 4 des injections intra-tra- 
chéales (une solution a 1 p. 500 de méthylcholanthréne dans 
Vhuile d’arachides. 

Les rats ont été divisés en 10 lots de 5 rats. Les animaux du 
lot 1 ont recu une seule injection de 1/10° de centimétre cube 
de la solution, soit, au total, 0 gr. 0002 de méthylcholanthréne. 
Ceux du lot 2, deux injections, 4 5 jours dintervalle, de la méme 
dose, soit 0 gr. 0004. 
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Les animaux des lots 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 et 10 ont recu un nom- 
bre d’injections de 1/10° de centimétre cube, nombre égal a 
celui du chiffre du lot, soit 3, 4, 5, 6, 7, 8 9 et 10 injections, les 
injections étant espacées de 5 jours en 5 jours. Il s’ensuit que les 
its de ces différents lots ont recu, dans la trachée, des doses de 
méthyleholanthréne correspondant successivement a 0 gr. 0006 
(lot 3), 0 gr. 0008 Clot 4), 0 gr. 0010 (lot 5), 0 gr. 0012 (lot 6), 
0 gr. OO14 (lot 7), 0 gr. 0016 Clot 8), 0 gr. (O18 (lot 9) et 0 gr. 0020 
(ot 10) de méthylcholanthréne. 

Les rats étant immobilisés une petite incision était pratiquée 
i la partie supérieure de Tencolure pour mettre la trachée a 
découvert, Paiguille étant implantée au travers d'un ligament 
réunissant deux anneaux de la trachée, la solution huileuse était 
injectée & Vintérieur méme de la trachée. 


IV. — Résultats 


Lot 1. — Sur les 5 rats de ce lot, un est mort au bout de 4 
mois avec un sarcome du volume d’une noisette, développé sur 
ia face dorsale de la trachée. 2 autres rats sont morts d’infec- 
lion péritonéale d’origine utérine. 2 rats survivent. 


Lol 2. —- 4 rats atteints de tumeurs : 

a) Un 1" rat meurt au bout de 3 mois et 10 jours avee un sar- 
come du tiers inférieur de la région trachéale 

b) Un 2° rat meurt en 5 mois avee un sarcome péritrachéal 
englobant la trachée et Poesophage. 

c) 3° rat mert également en 5 mois avee un sarcome de l’@wso- 
phage du volume d’une noisette. 

d) 4° rat, mort en 5 mois avee un rhabdomyome de la portion 
moyenne de lorsophage. 

Le 5° rat est mort sans avoir pu ¢tre autopsié (cadavre dévoré 
par les autres rats). 


Lot 3. — 4 rats atteints de tumeurs : 


1" rat mort en 3 mois avec un sarcome péritrachéal de la 
région moyenne de la trachée. 

b) 2° rat mort en 3 mois et 19 jours avee un néoplasme occu- 
pant le cété droit de la partie moyenne de la trachée (examen 
histologique non pratiqué en raison de laltération des tissus). 
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9 

c) 3° rat, mort en 4 mois avec un rhabdomyosarcome de \'eso- 
phage du volume d’un grain de mais. - 

il 

d) 4° rat, mort en 5 mois et 4 jours avec un volumineux rhab- - 

’ 
domyosarcome de Vasophage. 

Le 5° rat est mort d’infection générale consécutive a des abcés b 
péri-trachéaux. lots 

que 

Lot 4. — 'Tcus les rats de ce lot sont morts, en cours d’expé- tio! 
riences, d’affections diverses : métrite purulente, broncho-pneu- ; 

ie i ion généralisée. 

monie infection généralisée 
Lot 5, — 3 :ats sur 5 atteints de tumeurs : gm 

cal 

a) 1" rat, meurt le 25° jour au cours d'une injection, ce rat ; 

est trouvé porteur dun petit sarcome péritrachéal. " 
n 

b) 2° rat, mort en 3 mois et 19 jours, avec un saicome péri- qu 
trachéal. 

c) 3° rat, mort en 4 mois et 14 jours avee un rhabdomyposar- 
come de Pasophage. 

Des 2 rats restants l’un est mort d’infection généralisée consé- 
cutive a des abcés péritrachéaux, l'autre de choe opératoire. 

Lots 6 et 7. — Tous les animaux de ces deux lots ont succombé \" 
en cours d'expérience, soit & de la broncho-pneumonie, soit A de 
Yinfection due a des abeés (1). Aucun de ces rats ne présentait te 
de tumeur. 

Lot 8. — Un seul rat est mort au bout de 3 mois et 20 jours 
avec un rhabdomyosarcome de lVasophage. P 

r 

Les quatre rats restants sont morts d’infection. i 

( 

Lot 9. — Animaux morts d’affections intercurrentes, pas de le 

tumeurs. 
0 

Lot f0. — Un seul rat, mort en 40 jours avee un fibro-sarcome { 
peri-tiachéal. 

En résumé: a) Sur 50 animaux en expérience, 14 ont été 
alteints de sarcomes de la région péri-trachéale ou de rhabdo- ( 


myosarcomes de Vosophage, ce qui donne un pourcentage de 


(1) Malgré les précautions d’asepsie, infection post-opératoire des petites 
incisions est pour ainsi dire inévitable, ce qui explique la mortalité un peu 
élevée de certains lots. Pour diminuer les chances d’infection, il est préféra- 
ble d’espacer les injections de 10 jours en 10 jours. 


é. 


459 


METHYLCHOLANTHRENE 


ACTIVITE CANCERIGENE DU 


98 pour 100 de cancer provoqué. En réalité, ce pourcentage doit 
certainement étre plus élevé, car il y a lieu de tenir compte des 
animaux morts prématurément en cours d’expériences, ani- 
maux sur lesquels des néoplasmes auraient peut-étre évolué. 


b) La plus forte proportion de tumeurs a été obtenue sur les 
lots 2, 3 et 5. Cette particularité peut s’expliquer par ce fait 
que les animaux de ces lots n’ont subi que peu de manipula- 
tions relativement & ceux des lots 6, 7, 8 et suivants. 


c) Le délai d@’apparition des tumeurs a oscillé entre un mini- 
mum de 25 4 40 jours et un maximum de 5 mois. On peut assi- 
3 mois, la durée moyenne nécessaire l’évolution d’un 
cancer macroscopiquement visible, mais il parait 4 peu prés 
certain que le corps exerce son action cancérigeéne d'une 
maniére beaucoup plus précoce dans Vintimité des tissus, ainsi 


que le prouve Papparition d’un sarcome développé en 25 jours. 


Vv. — Anatomie patho!logique 


Caractéres macroscopiques. — Les caractéres macroscopiques 
peuvent étre rattachés 4 deux types : 


Dans le premier type, la tumeur qui s’est développée au pour- 
tour immédiat de la trachée, occupe, soit les faces latérales du 
conduit aérien, soit la face postérieure, jamais la face antérieure. 

L’extension de la néoplasie, de volume parfois considérable 
par rapport a la taille des animaux, a eu pour effet, soit de 
repousser la trachée en la déviant de son trajet normal, soit 
d’exercer sur la trachée et méme l’oxsophage une compression 
lelle que ces deux conduits n’arrivaient plus & remplir leurs 
fonctions. Effectivement, on a observé sur les rats ainsi atteints, 
outre des signes d’asphyxie, une grande difficulté de la déglu- 
tition. 

Le deuxiéme type est nettement q@sophagien: tantot la 
tumeur forme une masse plus ou moins considérable se déta- 
chant excentriquement par rapport a Vosophage (fig. 1 et 2), 
tantot c’est l’oesophage qui est hypertrophié dans toute son 
étendue et forme une masse cylindrique dure, bosselée A sa 
surface. 


Caractéres histologiques. L’examen des caractéres histolo- 
giques présente un vif intérét en raison des déductions qu’ils 
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permettent de tirer relativement 4 lhistogenése de ces néopla- 
sies et, A un point de vue plus général, de la contribution 
qu’apporte l'étude du cancer expérimental d'origine chimique 
au probleme de la pathogénie du cancer. 

Les types histologiques suivants ont été identifiés : 


I. Région péritrachéale : 5 sarcomes, 1 fibro-sarcome. 


Fic. 1. — Rhabdomyosarcome de lVeesophage du rat vu dans son ensemble : 
fa tumeur forme une énorme masse bilobée, le lobe inférieur (2) descend 
entre les lobes antérieurs du poumon. 


II. CEsophage : 1 sarcome, 1 rhabdomyome, 6 rhabdomyosar- 
comes. 


I. SARCOMES DE LA REGION PERITRACHEALE 


Ces sarcomes présentent une grande diversité morphologique. 
Certains d’entre eux se rattachent au type fuso-cellulaire, mais 
sur le plus grand nombre, le polymorphisme est poussé A un 
haut degré: a coté de cellules de caractére nettement  fibro- 
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plastique, on rencontre des cellules avec des noyaux mons- 
trueux, ’ membrane nucléaire festonnée, et pourvus d’une chro- 
matine rassemblée en blocs volumineux, Les cellules géantes 
4 2, 3, 6 noyaux sont souvent abondantes. 


Fic. 2. — Sareome de VPoesophage, formant une masse excentrique (1) 
par rapport & Voesophage (ors.). 


Le stroma est représenté tantot par des fibres collagénes bien 
développées et remarquablement mises en évidence sur les 
trichromes au vert lumi¢re de Masson, tantot par des fibrilles 
beaucoup plus ténues. 

La figure 83 montre lenvahissement de Ia trachée par le tissu 
sarcomateux qui fait hernie 4 Vintérieur méme du conduit, en 
grande partie obstrué. 
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II. TUMEURS G2:SOPHAGIENNES 


Et tout dabord quelle définition convient-il de donner aux 
rhabdomyomes ? La meilleure nous parait étre celle qu’a adoptée 
Montpellier dans son important mémoire, que l’on peut consi- 
dérer comme fondamental pour l'étude qui nous occupe. 

On peut désigner sous le nom de rhabdomyome, toute néofor- 


, 


Fig. 3. Sarcome péri-trachéal ayant envahi trachée, 
la masse tumorale a contourné Pare cartilagineux. 


mation « issue de la fibre stri¢ée elle-méme, sans tenir comple 
du degré variable de dédifférenciation ou d’anaplasie qui font 
disparaitre toute trace de striation » (Montpellier). 

Cependant, il nous a semblé préférable duliliser une double 
dénomination : réserver dune part le terme de rhabdomyome A 
la tumeur bénigne ott prédominent les fibres stri¢es avec leurs 
caractéres A peu prés normaux, adopter, d’autre part, le terme 
de rhabdomyosarcome pour les néoplasies dont la structure 
histologique trahit nettement la malignité. Tl est, du reste, inté- 
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ressant de noter que cette distinction d’appellation correspond 
plutot & une commodité de classification, car il n’existe pas de 
caracteres différentiels absolument tranckés entre ces deux 
catégories de tumeurs, on peut trouver toutes les formes de pas- 
sage entre le véritable rhabdomyome et le rhabdomyosarcome 
et sur certaines tumeurs, on peut méme saisir, sur place, la 
dédifférenciation des fibres striées et leur transformation en cel- 
lules sarcomateuses. 

La notion de rhabdomyome malin n’a d’ailleurs acquis droit 
de cilé, dans la nosographie des tumeurs, que depuis peu de 
temps. Nombre @histologistes comme Durante, Cornil et Ran- 
vier déniaient & la cellule musculaire striée la possibilité de se 
transformer en cellule sarcomateuse. Ce sont les travaux de 
P. Masson, de A. Peyron, basés sur les données fournies par 
l’embryologie normale et expérimentale, la culture des tissus, 
qui ont Glucidé le probleme de Vhistogenése de ces tumeurs. 

Aussi bien, les rhabdomyomes de loesophage sont-ils consi- 
dérés comme rares. Dans son mémoire, Montpellier en cite 
trois cas empruntés & la littérature médicale étrangére, mais il 
ajoute qu’ « il est probable qu’un certain nombre d’observations 
de léiomyomes de Poesophage eussent pris rang parmi les rhab- 
domyomes si la recherche soigneuse de myofibrilles avait été 
faite ». 

Grace aux travaux d’Oppel, on sait qu’il existe de grandes 
variations de la musculature de loesophage dans la série ani- 
male, Cette musculature est enti¢rement lisse chez les reptiles, 
les batraciens et les oiseaux, mais, chez les mammiféres, on voit 
apparaitre des fibres striées. En particulier chez les rongeurs et 
les ruminants, toute la partie inférieure de l’oesophage (couche 
externe et couche interne) est intégralement composée par des 
myocytes striés. Chez Vhomme, au contraire, on trouve des fibres 
striées dans le quart supérieur et des fibres lisses 4 la partie 
inférieure. Quoi qu’il en soit, la présence de fibres striées dans 
la musculature cesophagienne de la plupart des animaux ne sau- 
rait faire aucun doute. 

En outre, Mac Gill a démontré que les fibres lisses et striées 
avaient une origine commune et se développaient aux dépens 
du méme syncytium mésenchymateux, ¢’est l’apparition de la 
Striation transversale qui différencie les myocytes striés des 
fibres lisses. 

En sorte que la genése des rhabdomyomes de l’eesophage 
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s’explique avec facilité, sans qu’il soit nécessaire de faire inter- 
venir « ’hypothése peu vraisemblable d’une inclusion ou dune 
hétérotopie embryonnaire » (Montpellier). 


nw 


Fic. 4. — Rhabdomyosareome de T’eesophage du rat: champ d’éléments 
géants, 1 plasmode & contours bourgeonnants, 2 noyaux disposés en are de 
cercle, 3 noyaux en file. 


Les particularités histologiques relevées V’examen_ des 
rhabdomyomes cesophagiens déterminés par l’action du méthyl- 
cholanthréne peuvent ¢tre groupées sous plusieurs chefs : 


1° Caractéres du rhabdomyome bénin. 
2° Présence d’éléments géants. 
3° Particularité des noyaux. 
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4° La transformation in situ des fibres striées en cellules sar- 
comateuses. 

1° Caractéres du rhabdomyome bénin. — La texture géné- 
rale du rhabdomyome bénin correspond a une véritable hyper- 
plasie des fibres stri¢es. La majorité de ces fibres ont conservé 
leur acidophilie marquée, leur double striation caractéristique, 
leurs noyaux marginaux. Toutefois, dans la partie centrale de 
la tumeur, on rencontre quelques zones limitées oi on assiste 
nettement 2 une évolution tendant a faire perdre aux fibres 
stri¢ées leurs attributs: elles perdent leur forme columnaire, 
allongée, pour devenir globuleuses, ventrues, mais les myofibril- 
les restent toujours visibles et la dédifférenciation ne dépasse 
pas ce stade. 

2° Présence d’éléments géants. — La présence d’éléments 
géants s’est révélée avec une constance et une fidélité d’autant 
plus remarquables que ce caractére est retenu comme un indice 
a peu pres certain en faveur de lPorigine musculaire des néoplas- 
mes (Peyron, Montpellier). 

Ces cellules géantes se rencontrent soit isolées, soit, le plus 
souvent, groupées en véritables champs. Les plasmodes qui 
atteignent parfois des dimensions énormes, affectent les formes 
les plus variées et les plus inattendues : forme allongée, lan- 
céolée, forme ventrue, en outre, contours découpés émettant des 
bourgeonnements (fig. 5). Ils peuvent conlenir un nombre va- 
riable de noyaux: de 2 a 10, parfois davantage. La dispo- 
sition de ces noyaux est elle-méme des plus capricieuses : 
tantot ils sont répandus dans toute l’étendue du cytoplasme, 
tantot, ils s’entassent sur une petite surface, en empi¢tant les 
uns sur les autres, ou bien ils s’alignent en file les uns derri¢re 
les autres et on ne saurait mieux les comparer qu’a des piéces 
@une pile de monnaie renversée sur une table. Il n’est pas rare, 
enfin, de voir ces noyaux se disposer en are de cercle, & la péri- 
phérie du corps protoplasmique, 4 la mani¢re des noyaux des 
cellules de Langhans dans les lésions tuberculeuses. Le proto- 
plasme de ces masses plasmodiales est nettement acidophile. 

Certains de ces éléments géants méritent une description spé- 
ciale: la partie centrale du cytoplasme (endoplasma) a une 
texture dense, en revanche, l’exoplasma est finement réticulé, 
cette morphologie se rapproche beaucoup de celle de la cellule 
décrite par Houette, sous le nom de mégasarcocyte ou de cellule- 
araignée (Spinnenzelle) des auteurs allemands, encore que cette 
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derni¢re terminologie apparaisse impropre a Montpellier, qui 
estime que ce terme devrait ¢tre réservé aux cellules beaucoup 
plus caractéristiques, que l’on rencontre dans les rhabdomyomes 
congénitaux du coeur, 


Fic. 5. — Rabdomyosarcome de loxsophage du rat. Microphoto montrant les 
étapes de la transformation des fibres stri¢es en cellules sarcomateuses : 
1, fibre striée en voie de morcellement, les noyaux gagnent la partie cen- 
trale du sarcoplasma, Pun deux est dans une vaste vacuole. 2, 2’, fibres deve- 
nues globuleuses dans lesquelles les myofibrilles ont un aspect tourbil- 
lonnant. 


3° Les noyaux. — Les noyaux présentent également une 
grande diversité morphologique. La membrane nucléaire a un 
contour ovalaire ou nettement arrondi, mais trés souvent fes- 
tonné, Ces noyaux atteignent souvent des dimensions anormales 


due 
au 
neu 
4 
& 
~ 


ACTIVITE CANCERIGENE DU METHYLCHOLANTHRENE 467 


qui (noyaux géants, fig. 4). La chromatine se trouve, tantot répan- 
‘oup due dans tout le noyau sous forme d’une fine poussiére donnant 
mes au caryoplasma un aspect clair, tantot sous forme de volumi- 


neux blocs (caryosomes). 


4° Transformation in situ des fibres striées en cellules sarco- 
mateuses. — Nous avons pu suivre histologiquement les diffé- 
rentes ¢tapes de la transformation des fibres striées de la mus- 
culeuse oesophagienne en cellules indifférenciées se rapprochant 
progressivement du type sarcomateux. 

En certains points, on voit les fibres striées s’étirer, puis se 
morceler, les fragments résultant de ce morcellement prennent 
des formes globuleuses, les noyaux quittent leurs positions 
marginales pour gagner la partie centrale du sarcoplasma. 

Dans tous ces étéments, les myofibrilles sont encore bien appa- 
rentes et prennent parfois un aspect tourbillonnant, mais leur 
inise en évidence devient de plus en pius difficile au fur et a 
mesure que la dédifférenciation se poursuit, seule la méthode de 
coloration de Mallory a Vacide phosphotungstique permet d’en 
découvrir un trés petit nombre 


VI. — Discussion 


1° Il n’a pas été observé un seul cas d’épithéliome ayant pris 

naissance aux dépens de lépithélium bronchique ou alvéolaire : 

lous les cancers provoqués ont été des sarcomes péii-trachéaux 

ou des rhadomyosarcomes de lToesophage. En présence d'un 

pareil résultat, il était permis de se demander si le corps en 

solution huileuse parvenait bien jusqu’a l’intérieur des derniéres 

ramifications bronchiques des canaux alvéolaires et des alvéoles 

eux-mémes, Or, nous avons acquis la preuve qu'il en était bien 

s [| ainsi puisque sur un rat mort en cours d’expérience, quelques 

instants aprés Vinjection intra-trachéale, des coupes pou- 

mon a la congélation colorées par le Soudan III, nous ont montré 

existence de gouttelettes huileuses dans les cavités alvéolaires, 

gouttelettes contenant elles-mémes des cristaux de méthycho- 

lanthréne. Dans ces conditions, il peut paraitre étrange que les 

. a cellules épithéliales alvéolaires n’aient pas réagi sous l’action du 

_&£ colps cancérigéne, au méme titre que les cellules épithéliales de 

l'épiderme donnant des épithéliomes malpighiens A la suite de 

badigeonnages cutanés avec une solution benzénique de méthyl- 
cholanthréne, 
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2° Sannié, Oberling et Guérin sont arrivés & des _ résultats 
analogues sur des rats soumis a des injections intra-trachéales 
de 1-2 benzo-pyréne. Ces auteurs ont été également surpris de 
labsence de réaction du tissu pulmonaire et ils attribuent lg 
formation des sarcomes péri-trachéaux « au dépot d'une mini- 
me quantité de la solution huileuse dans le tissu conjonctif mis 
anu >. 

Cette explication est trés satisfaisante, en effet, au cours de 
linjection, par suite du calibre étioit de la trachée du rat, quel- 
ques gouttelettes de la solution peuvent tomber dans le tissu 
conjonctif péri-trachéal, V’évolution sarcomateuse s’effectuant 
aux dépens de ce tissu pour donner naissance aux sarcomes des 
faces latérale ou postérieure de la trachée. Quant aux rhabdo- 
myomes oesophagiens, ils s’expliquent aisément par con- 
nexions analomiques ¢troites existant entre la trachée et l'eeso- 
phage, la substance cancérigéne étant douée d’un véritable tro- 
pisme pour les fibres strices et agissant directement sur la mus- 
culeuse oesophagienne. 

Quoi qu’il en soit, un fait ressort a l’évidence de ces constata- 
tions : on ne peut qu’étre frappé par la puissance de Vactivité 
cancérigéne du méthylcholanthréne puisquil suffit de quantités 
infinitésimales pour provoquer Vapparition de cancers conjonc- 
lifs. 

3° Du point de vue histologique on admet aujourd’hui que 
la genése des rhabdomyomes malins s’opére par dédifférencia- 
lion des fibres striées. Les preuves en ont été apportées par les 
minutieuses études de A. Peyron et Montpellier sur les rhabdo- 
myomes spontanés, par la culture du tissu musculaire strié et 
enfin par les recherches de A. Peyron sur le sarcome infectieux 
de la poule. Cet auteur, en injectant le virus de Rous dans le 
muscle pectoral de la poule a obtenu une dédifférenciation des 
fibres striées, qui se transforment en éléments globuleux, polyé- 
driques, sous Vinfluence du virus myotrope. 

L’obtention de rhabdomyosarcomes cesophagiens par laction 
du méthycholanthréne montre que les carbures cancérigénes s? 
comportent comme certains virus cancérigénes en provoquant la 
dédifférencialion des cellules musculaires striges de la muscu- 
leuse de l’cesophage et leur transformation en éléments de nature 
conjonctive, Cette constatation prouve combien sont étroites les 
interrelations qui existent entre le cancer expérimental infec- 
lieux et le cancer expérimental chimique. 
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